
(別 紙 )

平成27年3月2日

自治医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床研究実施
計画に係る意見について

遺伝子治療臨床研究に関する審査委員会

:         ′         委 員長 山 口 照 英

白治医科大学附属病院から申請のあった下記の遺伝子治療臨床研究実施計
画について、本審査委早会で検討を行ぃ、その結果を几」紙のとおりとりまと
めたので報告いたします。

記

AADC発 現 AAVベ クター被殻内投与に|るパ=キ ンソン病章伝子治療
1の第 1/1相臨床研究            :
i 申請者 :自治医科大学附属病院 病 院長 安 田 是 和

申請日:平成26年 7月 23日

② 申 請 年 月 日:

( 3 )実施 施 設 :

代  表  者 :

( 4 )総括責任者:

K 5 1対 象 疾 患 :

導 入 遺 伝 子 :

ベクターの種類 :

用 法 ・用 量 :

研究実施期間 :

目標 症 例 数 :

1.遺 伝子治療臨床研究実施計画の概要                   ′

o)研 究 課 題 名 : AADC発 現 AAVベ クタ
ー被殻内投与によるパーキンソン病遺

伝子治療の第1/11相臨床研究

平成26年 7月 23日          ,

自治医科大学附属病院

病院長 安 田 足 和

自治医科大学   ヽ

医学部内科学講座 神 経内科学部門

教授 (特命教授) 村 松 慎 一

パ‐キンソン病

ヒトAADC遺 伝子          .

2型アデノ随伴ウイルスベクター (AAV)

進行期パーキンソン病患者の線条体 (被殻)に 、定位脳手術あ

手法によって、片側の被殻あたり2か所、両側で計4か所に各

50匹 (低用量群)又 は 150μ (高用量群)2本 ベクィ
,

(AAV‐llAADC-2)を 注入する。ウイルスの注入量 (vector

genomes:vg)にっい、は、1症例わたり3、101l Vg(低用量■)
又は9×101i vg(高用量群)と なる。

最終登録症例にペクターを投与した時点から9か月後まで

6 Fll(低用量群、高用量群各β Fll)

o研 究の概略 :

本臨床研究は、進行したパ
ーキンソン病患者の線条体 (被殻)に、ヒトAADC遺 伝

子を組み込んだ2型 AAVベ クターを定位脳手術的に注入し、主要評価項目として安

全性を検証するとともに、副次評価項目として有効性及び発現量を評価することを目

的とする。

なお、本臨床研究は、過去申請者の施設において実施された臨床研究 (「AADC発

現AAVベ クター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究」

(平成 18年1月25日申請、平成,1年 6月 21日終了報告。以下「前臨床研究」というb))

の後継に位置付けられる臨床研究であり、前臨床研究とは、ベタタ
ーについて製造業

者等の製造工程を変更した点や新たに高用量群を設定した点等が異なつている。

なお(申請者により同時に申請された臨床研究 (AADC久 損症に対する遺伝子治療

の臨床研究)と は、対象疾患等で異なるものの、同一のがクターが用いられている点

で共通である。                        _
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のその他 (外国での沐況等):

台湾において、本臨床研究と構造的に同
一のベクターを用いたAADC欠 損症に対す

る遺伝子浴療が4例に対して実施されているが、重篤な副作用は報告されていない。

パーキンソン病に対しては、申請者の施設において前臨床研究が6例に対して実施

されている。うち1例に手術後、静脈性脳出血が認められたが、力三ューレの挿入に

伴う外科的手技が原因と判断されており、ベクターとの因果関係は否定されている。

また、申請者の施設と同様のプロトコルでカリフォルニア大学サンフランシスコ校

(UCSF)に おいても臨床試験が実施された。

2. 遺 伝子治療臨床研究に関する審査委員会における審議概要

ウ バ クタ
ー希釈用の溶液として(国 内承認経口医薬品を使用することについて、脳

内投与であるにもかかわらず経口医薬品レベルの製品を使用して問題がないか再検
`討 すること。|

【回答】ご指摘を受け、希釈用には注射用として承認されている生理食塩水を使用す

.   る こととした。

工 前 臨床研究時から、除外基準 「AAV-2に対する中和抗体価が高い患者」を削除し

た理由を説明すること。

【回答】過去の臨床研究の報告を踏まえ、血液中のAAV‐2に対する中和抗体は、肝臓

や筋肉への投与と異なり脳内への直接注入では遺伝子導入効率に影響する可能性

は低いと考える。

1)事 前の意見・照会事項及びその回答

審査委員会の開催に先立ち、各委員より申請者に対して、遺伝子治療臨床研究実施計                    【 本臨床研究に対する指摘事項】

画申請書等に係る意見・照会事項を送付し、平成26年 10月10日に申請者よりそれに対                     オ  高 用量群 (3症例)では前臨床研究の3倍量 ('×1♂
l vg)が
投与されることlごつい

て、経緯及び妥当性を説明し、研究実施計画書等に記載すること。する回答を得た。主な意見・照会事項及び回答の概要は以下のとおりである:                          、

【回答】被殻におけるドパミン産生の不均衡はジスキネジア発現の一因となる可能性'      が
あるが、前臨床研究と同様に3×101l vgの本AV hAADC‐2を被殻に投与した米(審査委員会からの主な意見・照会事項及びそれに対する回答)

:AADご 欠損症に係る臨床研究と共通する指摘事項】                                      国 UCSFの 臨床研究では、PET計測から推測されるベクターの分布は被殻の25%

デ1前 臨床研究で用いたベクター (以下 「前ベクター」とぃう。)と本バクタことの              。         以 下に留まると報告されていることから、本臨床研究においては高用量群を設定

相違点について、説明すること。                                            す ることとした。なお、現在、米国UCSFで は、75文101i vgと23×1012 vgの2

【回答】製造業者の変更や産生効率を上昇させるためめ遺伝子 (Bd―XL、miR342)を     1                 群 を設定した臨床研究を開始しており、本臨床研究の高用量群は、その中間の量

使用する等の製造工程の変更を行つているものの、最終製剤であるベクターの構                       に 相当する。

また、き指摘を踏まえ、研究実施計画書等には、3倍 量が設定された理由とし       '造自体は、前ベクターと同Tで ある。

て、「被殻のより広範な領域への遺伝子導入を目標として3倍量の第2群を設定す

イ 前 ベクターの研究結果 (基礎・臨床)を 参考資料として利用するためには、本べ                       る 。」の文言を追記する。

クター及び前ベクタ
ニ間の同等性を示す必要があぅ。ブ.で回答し■本ベクタ

ーと

k有 効性                     力 ・前臨床研究と比較して、注入速度が3倍に/Jtつてぃることの安全性を踏まえ、研窪前ベクターとの相違点を踏まえ、両人クター間の同等性について、安全性

                          実 施計画概要書等に記載すること。に関する評価結果を澪示すること。
【回答l今 回新たに用いたプラスミドPRC‐BI kllB342-2が本ベクター最終製剤中に残                      【 回答】■指摘を踏まえ、研究実施計画書等に 「なお、注入速度は、前回の臨床研究

存する量|ム6.6X107∞JeS/mLで、前パクタ
ー最終製剤中に含まれるプラスミド                       の 3倍の3 11VInhに設定しているが、手術時間の短縮が期待できる。台湾で実施

pRC量 (9.84×10'coJes/mL)以下であった。また、極めて微量のプラスミドが                        さ れたん虹℃欠損症に対する遺伝子治療では311/minとしており、ベクタ
ー注

月当内に注入されても細胞に取り込まれて遺伝子発現を生じる可能性は131とんどな                       入 に関連した有害事象を認めていない:」を追記する。

いと考えられる。なお、最終製剤と同一の製法により作製した試験製造ベクター                ~

に対して非臨床試験を実施し、モデルマウスヘの脳内投与でAADC遺 伝子の発現                      キ ・本臨床研
容
の目的が「国産ベクターの安全性の検証」とされている一方で、同意・

説明文書の臨床研究の概要の項には、有効性めみが記載されているため、記載を適を確認しており、特段の組織障害も認めていない。      .
、  さ らに、試験製造した本ベクターと前ベクターのドパミン産生量を比較した結                       切 に整備すること。

【回答】ご指摘を踏まえ、当該項に下記の文言を追記する。果では、それぞれ25 6pmde/mbe、27 7 pm“e/tubeと同等であった。

  過 去の夏                        「 今回の臨床研究の主な目的は、この治療法の安全性の確認であり、どのような    、また、製造方法のうち、重要な部分については、責任医師を通じて、

造業者の製造法を参照し、実質的な問題がないことを確認した。                            , 昌 1作用が起こるのか、ということを調べます。次にパーキンソジ病の症状がどの

.ということを併せて調べます。」  _程度改善するか、
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ウ.本 ベクターと前ベクタことの比活性について説明し、投与されるベクタ
ーが前回

よりも活性量としてはより高い量が投与されることにならないか説明すること。
2)審 査委員会における審議                                     .｀       【 回答l試 験製造した本ベクターと前ベクターとを、培養細胞におけるドパミン定量

① 開 催日時 : 平 成 26年 H月 17日び )15Ю O～18:00 法́で直接比較したところ、本
ベクター (60.I nlnde/ml)と前ベクター (555

nmole/1nDの活性はほぼ同等であつた。なお、動物実験では、より高濃度 (l X 10"
② 議 事概要 : vg/ml)で細胞あたりの AADC発 現量が 5倍 以上高いと予想されるベクターをラ
平成 26年 7月 23~日付けで自治医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床                       ッ トとヵニクイザルの脳内に注入しているが、組織障害や運動機能障害は認めら
研究実施計画 (対象疾患 :パーキンソン病)に ういての審議を行つた。                             れ ていないことから、本ベクターの比活性が前ベクターよりも、仮に数倍高い場
ず、実施計画にういて総橋責任者等より説明を受けた後、委員間で実施計画の妥                       合 においても有害事象が生じることはまずないと考える。
当性等について審議が行われた。その結果、申請のあつた実施計画にういて、概ね妥

当であるが、AAVベ クターの投与器具に係る新規性及び安全性、AAVベ クターに残

存するプラスミドの安全性並びに AAVベ クターの作製工程の変更に伴う活性の差違                   3.遺 伝子治療臨床研究に関する審査委員会の検討結果
等について確認した後、再生医療等評価部会に報告することとされた。                                                ′

なお、指摘事項は平成 26年 12月 1日に発出され、申請者ょり平成26年 12月 10                     自 治医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床研究実施計画 (対象疾患 :バ
日に回答が提出された。

指摘事項の内容及び回答の概要は以下のとおりである。                                ~キ

ンソン病)に 関して、遺伝子治療臨床研究に関する審査委員会は、主として科学的

、      観 点から以上のとおり論点整理を進め、それらの結果を実施計画及び患者人の同章説明

文書に適切に反映させた。
(審査委員会からの主な意見

・照会事項及びそれに対する回答) その上で、本審査委員会は本実施計画の内容が科学的に妥当であると判断した。
ア.今 回 AAVベ クターのあ Jこ用いる薬事未承認の器具 (注入用カニューレ及びポ               ‐                                       .

ンプ)に ついて、安全性・有効性・品質に問題がないか説明すること。

【回答】注入用力■ューレは、台湾のAADC欠 損症に対する遺伝子治療で既に使用さ                ′

れており、特段の問題は生じていない。       :

注入用ポンプは、ヒトに対して初めて使用されるものではあるが、小動物の静

脈内投薬用ポィプなど、高精度の微量注入装置に使用されている電子基盤を搭載

し、50匹 注入時の誤差は1匹 未満である。また、注ム速度と注入量を各2段階
のみに限定した単純な制御機構として誤動作を防止しており、安全性等に問題は                                  ｀

ないと考える。

イ.本 ベクターの作製過程において、前回の臨床研究とは異なるプラスミドが用いら  '

れていることについて、これらのプラスミドの残存が患者に与える影響を説明する

こと。

【回答】脳内に投与されたプラスミドが、何のキャリアーもなく細胞に導入されるこ                                               ｀

とはほとんどないと考えられるが、万一、導入された場合は、Bd―xL遺 伝子と                   ,

miR342遺 伝子が発現する可能性が考えられるため、それぞれの因子について文献                 ｀

検索を行つた。Bcl―xLは 、脳内で何らかの疾患の発症と関係するという明確な論

文は見いだせなかったが、最近の総説には、むしろ神経保護作用があることが記
｀

載されている。一方、miR342は:アルシハイマー病のモデルマウスで軸索障害と               '

の関連が示唆されていたが:こ れらのプラスミド由来産物は残存量が極めて少な

く、細胞今の導入も困難であることから、脳内で発況することはほとんどないと

予想されます。
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別紙様式第 1号

子
　
　
　
‘

伝遺 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成26年  7月 23日

厚生労働大臣 殿

下記の遺伝子治療臨床研究にういて、別添の実施計画に対する意見を求めます。

実

施

施

殷

所 在  地

〒329Ю498

栃木県下野市薬師寺33H l

名    称

自治医科大学附属病院

(電話番号)0285-4■21H

(FAX 番号)0285-40-8303

代  表  者

役職名 ・氏名

編編電7是|::::::い

遺伝子治療臨床研究の課題名 総括責任者の所属 ・職・氏名

AADC発現AAVベクタ~被 殻内投与によるパ‐

キシソン病遺伝子治療の第 1/1相 臨床研究

自治医科大学 医 学部内科学講座

教授 (特命教授)

村 松  慎  一

神経内科学部門

（ｍ
Ｊ
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別紙様式第1の添付

遺伝子治療臨床研究 実 施計画 概 要書

自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査

委員会 委 員長

自治医科大学 地域医療学センター

地域医療学部門 教授

梶井英落
 e

研究の区分     ○ 遺伝子治療臨床研究       遺 伝子標識臨床研究

平成2,年 11月12日 |(申請年月日)

研究の名称
AADC発 現 AAVベ クタT被 殻内投与によるパーキンソン病遺伝子治療
の第ン■相臨床研究

研究実施期間 最終登録症例にベクタ
‐を投与した時点から9か月後まで

総
括

責

任
者

所属部局
の所在地

栃本県下野市薬師寺3311‐1(郵便番号329‐0498)

所属機関 ・

部局 ・職

自治医科大学医学部 教 授 (特命教授)
内科学講座 神 経内科学部門

氏 名 村 松 慎 一 聾凛サ
実

施

の
場

所

所 在 地 栃木県下野市薬師ギ1311-1(郵偏番号329‐0498)
名 称 自治医科大学附属病院 病 院長 安 田是和

連 絡  先 栃木県下野市薬師寺 33■-1(電 話番号 0285_44-2111)

総

括

責

任

者

以
外

の
研
究
い者

氏 名 所属機関・部局 ・職 役  割
小澤敬也

渡辺英寿

中山島円J

安藤喜仁
/1野ヽさやか

奈良優子

水上浩明

卜部匡司

吉尾卓

山崎晶司

仁藤俊彦

外部協力者

峰野純
―

目治医科大学・免疫遺伝子細胞治療学・客員教
授
自治医科大学・脳神経外科学 ・教授

自治医科大学 ・脳神経外科学 ・助教
自治医科大学 ・神経内科学 ・助教
自治医科大学 ・神経内科学 ・助教

自治医科大学・神経内科学・非常勤医員
自治医科大学・遺伝子治療研究部・学内教授

自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師
自治医科大学・臨床研究支援センターとちぎ臨
床試験推進部・部長
自治医科大学・臨床研究支援センターとちぎ臨
床試験推進部・副部長
宇都富セントラルクリニック・院長   、

タカラバイオ株式会社・パイオ産業支援事業部
門。本部長

副責任医師,ウイルスベクターに関す
る全般管理

房J責任医師,脳内へのベクター注入の

管理 ・助言

遺伝子導入のための定位脳手術実施
患者評価 ・ケア統括
適応患者の選択・評価およびPET解 析
適応患者の選択・評価およびPET解 析
ウイルスベクターの品質検査と管理・

検出

ウイルスペクターの解析
試験実施の支援

試験実施の支援

PET計 測

ベクターに関する技術支援

審査委員会が研究計

画の実施を適当と認
める理由 鮮 '懲 葦

饉 絣 瞼 写 鰺
γ糧廣脚 ″走畠ξ雅 蘇貪単よ

号により全部改正、平成20年文部科学省告示第2号により二部改正以下 「国の指針」
という。)の 必要条件を全て満たしていると認められたため、所管官庁に遺伝子治療臨
床研究実施計画を申請することを決定した。

審査琴員会の長の邪名      1       氏 名

1

4 遺 伝子治療

臨床研究の目的

本臨床研究は,進 行したパーキンソン病患者の被殻に,芳 香族 Lア ミノ酸脱炭酸酵素

(a‐omatic L‐田血o acid de甲もoxylase:AADC)遺 伝子を組み込んだアデノ随伴ウイルス

(adeno‐assoclated vhs:AAV)ベ クターを定位脳手術的に注入し,そ の安全性を検証

するとともに,経 口投与する L‐dopaに よってドパミン産生を促しパーキンソン症状を

改善することを目的とする ド パミンの過剰合成に伴つて生じうるジスキネジアは
L‐dOpaの 投与量を減らすことにより予防する.今 回の臨床研究は,新 たに作製した国
産のベクターを使用し,そ の安全性を検証することを目的とする

5 遺 伝子治療

臨床研究の対象

疾患およびその

選定理由

(1)パ
ーキンソン病の現状と遺伝子治療臨床

① ′く―キンソン病に関する況時点での知見
を選定する理由

パーキンソン病は振戦,寡動,筋 強剛,姿勢反射障害を主たる症候とし,通 常40‐70

歳で発症し,10年前後で臥床状態となる進行性神経変性疾患である.パーキンソン病は,
線条体に投射する黒質ドパミン合成ニューロンが脱落する結果,線条体のドパミンが
欠乏して発症すると考えられている パーキンソン病に対しては薬物療法や深部脳電気
刺激療法など,複数の治療法があるが,いずれも問題を有している.治療の主流となる
薬物療法で}ま,長期投与により①効果が減弱し,②wear蛇_。ff易象,o●or現象,ジスキ
ネジアが出現,③幻覚や妄想が現れるようになり,これらは線条体におけるドパミンニ

■―ロンの軸索終末が減少することにょって生じると推測されている′=方 ,深部脳電
気刺激療法は進行して L‐dOPaの効果が無くなった症例には無効である そのため新規
治療法の開発が望まれている
② 当該遺伝子治療臨床研究の概要
AADC遺 伝子を搭載したAAVベ クター (AAV‐hAADC-2)を 進行したパーキンソン病
患者の被殻に定位脳手術的に注入する。AADCは L‐dOpaをドバミンに変換する酵素で
あり,レdopaの服用でドバミン産生が増加し,症状の改善が期待できる.仮にAADCが
過剰に発現した場合にはL‐dOpa服用量を減らすことでジスキネジアを予防できる

③ 他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由
2_ド パミン産生細胞の移植
ドバミン産生細胞を被殻に移植する治療法で,これまで自家副腎髄質細胞,交感神経
節細胞の移植が行われてきたが,効果は不十分である1近 年,米国においてパーキンソ
ン病患者の両側被殻に中絶胎児の黒質ドバミン細胞を移植する二重盲検試験が実施さ
れた。治療 1年後,一部の症例で運動症状の多少の改善が認められたが,全体としては
偽手術より有意な改善が得られなかつた また,多くの症例でジスキネジアが出滉し
た。この治療では,息者 1人当たり胎児4人分のドパミン細』包が必要であり,さ らに移
植細胞の生着のために免疫抑制剤を使用した場合,免疫能力の低下に起因する様夕な
合併症の危険が考えられる。また本邦では中絶胎児組織の臨床応用に関するガイドラ
インが存在せず,この治療法を実施することは困難である.
b 幹 細胞治療
幹細胞は適切な条件下で神経細胞を含む種々の細胞に分化させることができ,これを
パーキンソン病の移植治療に用いる研究がなされている.この領域の研究は大きな成果
をもたらす可能性を秘めているが,ドナー細胞の腫瘍化を阻止するにはどうすればよい
か,ヒトES細 胞の利用に際しては,倫理面も含め実用化の前に解決すべき問題が多い.
2006年にと卜rS細胞が樹立されps細胞に代わるドバミン細胞の供給源として期待さ
れているが,ES細胞と同様に未分化細胞の混入による腫瘍形成の可能性や,患者自身の

細胞を使用した場合,脆弱性が存続する可能性がある.本来黒質に存在するドパミン神
経細胞を は,異所性の移植にな

2
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ある.神経細胞が長期間にわたって生存していくためには,神経栄養因子の存在が必要
である。パーキンソン病ではドバミン細胞の生存に必要な栄養因子の不足が,ドパミン
細胞の変性脱落を加速していぅ可能性がある そ こで神経膠細胞由来神経栄養因子
(glial cdl line‐dttved neurottophlc factor:GDNF)をはじめとするドパミン細胞の栄養
因子を線条体に補充する治療が考案されている.

響fi鵡 首:魃 恐 留 辞 蝙 裁 淵 驀
性が異常に先進しており,これが症状発現に大きく関与していることが,様々なデータ
から推察されている.

■のように,従来の薬物療法や手術療法ではL‐doPaの効果が減弱した遭行例に対す
.る治療には限界があり,また遺伝子導入以外の新しい治療法はそれぞれの問題があって,
直ちに広く臨床応用することは難しい 本 研究では進行したパーキンソン病に対する新|

吉:[:ξ :運
菅全昔:iri][ff:          1「

暑 i身 2嘗 il

6 遺 伝子の種

類及びその導入

方法

(1) 人 に導入する遺伝子の構造と性質
① 人に導入する遺伝子の構造
ヒトAADC遺 伝子は第7染色体上に位置する85,000塩基対以上におよぶ大きなDNA
で,メッセンッャ

ーRNAに 対応する15のエキノンからなり,各々のエキソンは20ない
し400点甚対,イントロンは1,000ないし17,700塩基対の長さである 本 臨床研究では
メッセンジャーRNAか ら逆転与で合成されたヒトAADCの 相補的DNAを 治療遺伝子
として用いる。

② 人に導入する遺伝子の性質
2型 AAV由 来のベクターに神経細胞で安定に遺伝子を発現するサイトメガロウイル
ス由来のプロモーター配列を組み込み,その下流に配置した AADO遺 伝子を発現させ
る.導入遺伝子が AAVベ クターにより染色体に組み込まれる可能性は極めて低く,導
入遺伝子は基本的に染色体外に存在すると考えられている.AAVベ クター内では導入.看言ヾ ,労群ザレ岬1電馴 :剛淵Itti獄瓢:T事
夕においても遺伝子導入の効果が3年以上持続することが示されている さらに米国で

重夏泉継身ξ丼響宗豪
嬌
「
治療
?臨
床試験に型

検例で
,,1年
後にもnemlrin遺伝子の

③ 導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性
AADCは 53.9kDaの二量体として存在し,ドバミンやセロトニンなどの神経伝達物質

3倉馳 躍Fア破 ξレ[魃 ■.'孫鶴 協 麗 :響 塩t統 祖 島‰ ξ蟹
調節することにより,AADCに よるドパミンの合成量を制御することが可能である。ま
た,A A D Cは トリプ トファン水酸化酵素により生合成 された 5 1 r r P
c5hydro― tOphanIの脱炭酸によリセロトニンを合成するが,AADCに より内因性の
5 FrPから生成されるセロトニンの量は生理的範囲内である.
(2) 本 計画で使用するその他の組換えDNAの構造と性質
本計画では他の組換えDNAは 使用しない。   .

3

とした細胞の出来およ 的特徴ならびに当該細胞を標的細月日

した理由
パーキンソン病では,線条体に投射している黒質ニユ

ーrlンの脱落によつて,線条体

のドバミンが欠乏している このため,黒質の神経糸口胞や,黒質―線条体路の投射先であ

る複殻の神経細胞を標的として遺伝子導入を行うことが,治療効果を得ぅために効果

的であると期待される 本 計画では安全性を考慮し,被殻に存在する自己の神経細胞を

標的として遺伝子導入を行い,ドバミンを産生させる:

(4)遺 伝子導入方法の概略および当該導入法を選択した理由

神経細胞に遺伝子導入する場合には,①非分裂細胞である神経細胞に目的遺伝子を

効率よく導入出来ること,②導入遺伝子が長期間にわたり発現すること,③生体に対し

蘇朝錫誰離電tT'メ%〃`ダ議錮朧響駆ξ舎
能であるが,ヒ ト免疫不全ウイルるいつを基本骨格としており,前臨床試験において

革曾彗賞1:】モむ夕√暦ξttFFFal鼻1翻鶴籠亀負昂高塊場深讐蔵電tli葉信
[り墨ζtttζiモ弯]甘:;Iお皇ふ轟嘗:虎1ユ'「i翌11,l][轟a韮撃11[
神経細胞で導入遺伝子が発現する。2型 AAVベ クタ

ーは臨床研究に最も広く使用され

l樵   冒 蓮山鮭閻 :lプ:驚釉
現AAVベ クターを被殻に注入する臨床研究がす(に 行われている 以 上のことから今

回の臨床研究では2型 AAVベ クタ
ーを利用するのが最適と考えられる。   .

(5) ウ イルスベクターを用いて遺伝子導入を行う場合

① ″■liAADC-2の野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響   ・

fI燃鮒筵i餌驚暉誹聯I機;
貪機ま【縣 縣 漱 り魃 楷 峨蹴 iご『拿量史ア:ι
構造を形成しておりhv引可使痢血」repeat cTめと呼ばれる。AAVゲ ノムにはraPとoΨ

遺伝子がありそれぞれ非構造蛋自質とキャプシド蛋自質をコ
ードしていう AAV lまア

孟4餡絆射貧
ス
轟編僧だ縦じ年二墓亀(省ξl?場ξ繁瓦IXιttI詔:ξ島讃義

雙嚢"驀無理泌穎彊睡壽 i:i
性と考えられている 米 国での調査によると出生直後はAAVに 対する抗体は検出でき

ないが,学童期で人日の50%以上で抗体が陽性となる η 遺伝子より合成されぅRep

蛋自質は過剰発現すると細胞増殖を抑制したり,ベルバーウイルスを含めた他のウイ
ルスの複製も抑tllする ウ イルス粒子は物理化学的にきわめて=定 で,PIl1 3から9の 間

で不活化されず,ま た 56℃ 1時間の処理でも不活化さ,な い

② AAV‐hAADC-2の 作製方法

AAV hAADC‐2の 作製には,以下の3種類のプラスミドを使用する

①PAAV‐hAADC‐2:サ イトメガロウイルスのプロモ
ーター,pグロビンイントロン,

ヒトAADC dNヘ ヒト成長ホルモン遺伝子ポリAシ グナルからなるAADC発 現カセ

ットをAAV2の rrR間 に挿入したAAVベ クタ
ープラスミド

OPRC‐BI劇 出 342‐2:AAVゲ ノムの 1lКを除 き AAV2の rep,cap準 伝 子 をク
ロー ニン

グした PRC2の SnaBIサ イ トに,ヒ ト Bd‐
XL遺 伝子及び hs“dB42を 発 ,す るカセ

ットを挿入 したAAV2ヘ ルパ
ープラスミド.な お,ヒ トBd‐XL遺 伝子及びhsa=mR342

を発現するカセットは,パイデイレ2ジ ョナルに2種 の遺伝子を発現可

4
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PBI‐CMⅥ のマルチクロ
ーニングサイ ト2か 所にそれぞれ,ヒ トBclXL cDNA及 び

bsa―dU42を クローニング後,発現カセットごとPcRで 増幅したものである

の HClper:2型アデノウイルスのE2A,E4,VARNA遺 伝字をクローニングしたアデノ
ウイルスヘルバープラスミド
これら3種類のプラスミドをリン酸カルシウム法にて293T/17細胞にトランスフェクシ

[瀞,I蕊驚謹鍵勝i曽ポ勒f驀獅
瓶:満 誰盤31ピ戴鰍 発7ピ」イ;饒花翼;9躍
カロえた溶液)により,タンジェンシャルフロー・フィル トレーンョンによりろ過濃縮し,
0 22μmの フィルターで減菌処理を行いウイルスベクター液とする。
③ AAVLAADC_2の 構造                    _
AA17ベクタ_AAV hAADC‐2は 両末端の ITRは野生型と同じであるがその間はヒト

霧ξぎ卵」「織亀r鳥̀ 轟孝̀ょ:箪黒′;≡多轟裏;X務与ル
に置換されており,Rep,CaPをョードする配列は持たない

O AAVllAADC‐2の生物学的特徴
AAVは ヘパラン硫酸プロテオグリカンを受容体として感染する。この分子は色々な
細胞表面に存在すると考えられるためAAVめ 組織特異性は低い 人以外の動物でも感

務鉗音ま難軍難樋ビ::耶 禦刃警鵬肥鼈 営,笙万

暴鍮場[諄難腱 螂 鶴 東
り分裂細胞,静止期の細胞双方に遺伝子導入が可能であるが,発現様式に違いがある
分裂細胞では宿主DNA合 成酵素の働きで発滉型二本鎖に変換され感染直後より良好な
導入遺伝子の発現が認められる 染色体に組み込まれてしヽない導入遺伝子は細胞分製lご

翫鰯喜鮮Fよ聴 ぷ瑞ξ北獅酬蹴狸%錫鯉県鰺彎垢
着ξ,嘘鏑紺摯 里ム影轟鮒鴻In家魂梅驚観T占馘浜

2勝l]貨:ちギ獣謂嘲禦馴魂樫鷺野]1:書:彎ヂ為Zrttt
選撮輪こ諦″ダダR珊貯墨塩賞雪彎現鶴摯甜鮎よぎ壽:鐸モーター活性を持つが,内向きにプロモータ‐活性を持ち,また染色体への組込みに伴

ことが多く,組込み の遺伝子の発見を誘導する

ベクターは 005%未 満の Poloxalner 1 88を含む PH 74の PBSに さらに最

終濃度200mMと なるように塩化ナトリウムをカロえた溶液)内 に浮遊しており,患者に

投与する際には必要に応じてPBSで ベクター溶液を希釈する PBSは リン酸水素ニナ

トリウム‐リン酸二水素カリウム緩衝生理食塩水である こ れらの物質はいずれも国内

で医薬品添加物としての使用実績があり,国内承認経日医薬品:欧'11薬局方もしくは米

国医薬品集の生物学白1製剤の製造に適合する製品:又は cGMP下 で製造された製品を

使用する い ずれも同一投与経路での承認前例は無いが,静脈内投与,筋肉内投与ある

いは皮下注射等であ最大使用量を超えない投与量にて使用する.

③ 増殖性ウイルス出現の可能性
元来野生型のAAVは 単独では複製できず,複製するためにはアデノウイルスや単純
ヘルペスウイルスなどのヘルパーウイルスの存在を必要とする 更 にAAVベ クターは

構築の段階でウイルス由来の遺伝子の大部分が除去されているため,ヘルバ
こウイル

スが存在しても複製することはできない 唯=の 可能性としてベクター作製時に非相同

組ヽみ換えにより増殖性ウイルスが出現することが考えられるが,I「Rをコ
ードするDNA

断片とRep,CapをコードするDNA断 片は異なったプラスミド上にあり,その可能性は

極めて低いと考えられる AAVベ クターAAV hAADC‐2の試験項日にrcAAV否 定試験

が含まれており,増殖性ウイルス陰性のAAVベ クタ‐のみ臨床使用する

④ 遺伝子導入に用いるAAVベ クターの細胞傷害性、
AAVベ クターを用いた場合の細胞傷害性は一般的に低ぃ。本臨床研究に用いる濃度

以上のAAVベ クターをサルの脳内に注入した前臨床研究で1ま,細胞傷害性は認められ

なかつた これまで血友病Bに 対して行われた臨床研究においては,AAVベ クタ
ーの肝

臓への遺伝子導入を行つた2例で軽度の肝逸脱酵素の一過性上昇が認められたが,骨格

筋内への注入では署影響は認められていない。パ
ーキンソン病に対するAAVベ クタ=

による遺伝子治療については, これまでにドクタ
ーに関連する副作用は報告されてい

ない。今回の治療により細胞傷害が起こる可能性は極めて低いものと考えられる

⑤ 体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性
AAVベ クターを用いた血友病 Bの 臨床研究において,肝動脈経由でベクタ

ーを投与

した際に,数週間精液中へのベクターの排出が認められた。しかしながら,その後の検

討で,生殖細胞に対して高力価のベクタ
ーを作用させた場合にも,遺伝子導入が起こる

可能性は極めて低いことが示された 本臨床研究では血友病の臨床研究に用いられた

量のおおよそ 1ん0程 度の量のベクターを頭蓋内に局所投与するものであり,標的とし

た神経細胞以外に顕著な遺伝子導入が起こる可能性は低い。サルの脳へのベクタ
ー投与

実験 (最大投与量:4.35X10m vg)では膊臓,心臓,肝臓,卵巣へのベクターゲノムの取

り込みは認められなかつた。

⑥ 患者以外の人に遺伝子が導入される可能性

本臨床研究では血友病の臨床研究に比べて極めて少ない量のベクタ
ーを局所に投与

することから,ベクターを投与した患者から有意な量のベクタ
こ排出が見られる可能

性は低いと考えられる。しかし,ベクタ
ーが排出された場合には,本臨床研究の対象と

なる患者以外に感染する可能性を否定することはできない.ベクター拡散の可能性を最

小限にするために,本臨床研究の対舗 者はベクタ‐投与後
一定の方法で隔離する.ま

た,患者の尿,便,血液はPCR法でベクタ,DNAが 陰性になるまで検査する。なお,前
回のパニキンソン病遺伝子治療臨床研究においては,被験者6人全員3日間体外へのベ

クターの排出が認められないことを確認した後,一般病棟へ移動した.

① 染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点

AAVベ クターは遺伝子が導入された細胞の染色体に組み込まれる可能性があるが,

その確率や程度は著しく低いものと推定される.宿主細胞のDNAに 組みこまれた結果

として最も懸念されるのは,外来遺伝子の挿入にょり癌遺伝子が活性化したり,癌抑制

遺伝子が不活化されたりすることで発癌の危険性が高まることである.遺伝子導入の結

果として染色体内へ遺伝子が組み込まれる可能性は完全|こは否定できないが,極めて

低いものと思われる。また,今回遺伝子導入の標的とするのは非分裂細胞と考えられる

神経細胞であることから,遺伝子を導入した細胞が腫瘍化する危険性は低いものと考

7 安 全性につ |(1)遺 伝子導入方法の安全性
いての評価   l① 遺伝子導入に用いるAAVベ クタ

ーの純度

講倉志層多;負ミ犠ぶιttiZ欝 就劣澁 ′鷲L賀

`鱗恩髪叛攣鶴晰 ;領欅
褒施:L理¥lttl易颯FFI麒

及:笞聾讀翼ξttaT,僣聯骨58難
② 患者に投与するAADC遺 伝子 およびその安全性

5
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百曇』ゞl`t電機藁裸滉ガ棋策度り艦撒 写為殷2警彙暑
能であり,遺伝子発現における安全性は高いと考えられる また,ドパミンの他にAADC
により5 HIPを基質としてセロトニンが生成されるが,内因性の5‐II「Pは少量であり,
AADCの 過klJ発現が起こっても生成されるセロトニンの量は生理的範囲内であると予
想されるため,これによる副反応は生じないと考えられる.
(3)細 胞の安全性
① 培養細胞の純度
293T/17細胞はタカラバイオ社のGMP製 造施設における管理区域内でマスターセル
バンク並びにワーキングセルバンクが作製されて使用される 各セルバジクの品質試
験におぃて,細菌,真菌,マイコプラズマ,ウイルス等による汚染の有無についてテス
トされ,安全性が確認されている 細菌および真菌については直接培地に接種する培湊
法l=より,細菌,真菌の増殖を認めず,安全であることが確認された マ イコプラズマ
に関しては寒天培地及び液体培地を用いた培養法およびVero細胞を用いたDNA染 色法
のいずれでも検出されず安全であることが確認された。ウイルスについてはMcBを 検
体として771"4レv″οでウイルスの増殖試験を行ったがゥィルスの感染を示す徴候は

ざ 紺信誕 織 , 7 m思 が 1さ
れた。
   : .

複数の細胞内酵素 (Nucleoside phOpho71ase(llP),Glucose‐6phosphtte dehydrogenase

(G6PD)iMalate dehydroLcnase eD),AsPartate almlotransferase(ASTl)の発現パタ
ーンを電気泳動法によって比較し,他種の細胞の混入の有無をテストしち混入を認めな
いことを確認している1また実際のベクター作製には293T/17ワーキングセルバンクを
用いており,表現型が安定している細胞をベクター作製に使用している。

③ 被検者に投与する細胞の安全性
被験者には細胞成分を投与することはない

8 遺 伝子治療

臨床研究の実施

が可能であると

判断した理由

当施段で診療している多数の進行期パーキンソン病患者は,新しい治療法に大きな

潔鮮免11三じ3と徐二為活後4属礁 t写贈磯島集ま富1ぜ1:ふξ含糖蔦:賢[
れず安全性が確認されている.さらに当施段で薬物治療で十分な効果が得られなくなっ
た進行したパーキンソン病患者に対して`名 の遺伝子治療を施行し既に安全性と有効

雅 鵠 写 翼 懇 膜 靡 Ъ:茫 、役 TT訓 盤 諜 夕,
‐を使用して抑制性神経伝達物質め合成酵素cAD)遺伝子を視床下核に導入する臨床
試験と,神経栄養因子コ画面」i遺伝子を被殻に導入する臨床試験も実施された。さら
に,台湾でAADC欠 損症の小児に対してAAVベ クターを使用して被殻にAADC遺 伝子
を導入する遺伝子治療が実其されている.これまで,AAVベ クタ

ーに関連した副作用は
報告されていない

本臨床研究の遂行にl‐l,DNA技 術をはじめとする遺伝子工学,パーキンソン病診療,
定位脳手術に精通した専門家の協力が必要である。当施設はこの条件を満たし,綿 密な

翔 水上が?`お り,遺 伝子治療臨床研究の実施が可能である.

9 遺 伝子治療

臨床研究の実施

計画   ｀

(1)遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画    .
本研究は息者間用量比較オープン試験であり,臨床治験の第肛 相に相当する.
① 研究の目的    ,

靱 堡き電鷲管「品鰈 ∬6爛鯨穫敬βご滲習蹴程1:
7

有害事象を認めていない。

③
嚇曇:曹 落と科大学付属病院あるいはその関連病院に通院中の,進行期

パーキンソン

而「雨房雨ラ五■opaの必要量に基づいて行う。かつり,その判定は症状日誌,臨床的評価,月使用するL‐dOpaの必要菫に屋
つい 4`丁フ.″・り,

②被殻注入 AAV hAADC‐2の発現量も副次的評価項目とし,FMIPETに
よつて判定す

る.被 殻のより広範な領域人の遺伝子導入を目標として3倍量の第 2群 を設定する

病患者 6症例とする。

16) Monheal Cognitive Assesemmt (MoCA)

Til聰 i構髪をぶ1曹:「さ群 身鰐 異基ここ畠李総麟
察は,対象者に受け入れ可能な方法で実施す

べ
青ものとする。

対象者が参カロを取りやめた場合:次の基準にしたがつて他の対象者に振り替えることと

する

① 対象者が遺伝子導入以前に参カロを取りやめた場合,次の対象者に振り替える:

② 対 象者が遺伝子導入後に参加を取りやめた場合,次の対象者
への振り替えは

行わない。しかしながら,安 全性に関する経過観察は継続する

珈麒妻鑑琲σmi
曜嘱篇翼厖翫諦`Iζttiよ戦]嚇ダ緊七.誰諭襲
は6例 とする.

(4)遺伝子治療臨床研究の実施方法 :詳神は実施計画書参照

①遺伝子導入方法 (安全性および有効性に関する事項を除く)

185

被験 6日前 (Day-10)に 自治医科大学附 入院する.
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遺伝子の導入は定位的脳手術法によって被殻へ直接注入する 全 ての外科的手技は,不

随意運動疾患を対象とした定位的機能神経外科手術の標準的手法に準ずる。原負」として,

手術は全身麻酔下に実施することとし,麻酔の実際は向附属病院麻酔科による管理下で

実施する.AAV‐hAADC‐2の注入目標である被殻は手術に先だつて撮影するMRI画像に
基づき解割学的・空間的位置を向定する.

IT頭 墓I史 あ二孔は頭蓋骨円蓋部iこ1暑 碁々lヶ 嘉とし,そ こを刺入点とし4つ の目標

部位に AAV‐hAADC‐2を 注入投与する:穿孔位置は通常の定位的脳手術で穿頭する位置
に準じて冠状縫合の前方,正 中より約 4叩 の位置を目安としMRI画 像で脳表から

AAV‐LAADC 2■ 入部位事での標路にて脳血管を回避す
べく適宜調整する.注人部位ま

での穿刺には定位的脳手術装置に取り付けた milcrOmⅢ■江Orを用いてAAV‐hAADC-2

注み用カ
ニ
子「レを目標本までplJ入する.通常の定位的脳手術手岐に貝りり,X藤透視装置

でカニ三―レ先端位置を確認しながら実施する.

んⅣLuoc_2を 含む溶液は,専用のシリンジボンプを用いて3Ⅳ=品の速度で注入す
る 2ケ 所目の注スが機了したら力■ュ

ーレを抜去し, 2番 目の注入部位にカニューレ

を刺入する.′一つの型入経路で十分離れた 2カ 所の注入員標を確保することが困難な場
合には, 1カ 所目の注入後|こカニュ

ーレを抜去し,別の経路から刺入し直す 先と同様

|にAAV LAADC‐2を含む溶液を標的部位に注入する対側も同様に,1つの穿孔部から被

1殻内2ヶ所の目標部位にAAV hAADC‐2を含む溶液を注入する14ヶ所への注人が終了し

林 喜 lI叢 布 11E5言 M、 WYttmti砧 艦傷尾
認および頭蓋内出血などの合併症の有無を確認する =位的脳手術装置を含め:手術に
用いた全ての医療器具はウイルスの核酸に対すぅ不可逆的アルキル化作用を有する三チ
レンオキサイドガスを用ぃた滅菌処理を施す
② 臨床検査項目および観察項目

[番[:i写鐵犠攣?   輔 輔i者
宴場じ11%色tT験:fttl皇毒】MPよ 「:す

る
,生
になれば,

l irscmと DaTScallを用'(だsiECT検 査はLttLttDけ
′
巧 :～1)」評価9(MonL

2澱 3這ぜf尉誕得ゝ杉二ふ二正慇身」蒼]lZ撃侃:ξ3MI,'それ
AAVカ プシド蛋自質に対する抗体は,scre魏 宙siと評価9(Month 6)に 患者の血
清を採取して淑J定する。

③ 予測される副作用およびその対処方法
a ベ クタ‐による合併症

炎症反応を惹起し,発熱などの全身症状や脳浮腫による痙撃や意識障害をきたす可能
性は低いが完全に否定することは出来ない.患者を注意深く観察することによって合併
症の発生をいち早く察知し,適 切な処置をとる.
AAV‐hAADC-2ベ クターの投与により,ウ ィルスカプシドに対する免疫反応が生じる
可能性がある。その場合には,ベクタ

ー再投与の際に治療遺伝子の発現に影響が生じる
おそれがあり,以 降のAAVを 使つた治療の対象から除外されることも考えられる.

轟錨 m_瞥 t稔農13麟生t冤辱春譴t念恩ξ霧
のは,発癌の危険性が高まることである。身体所昇及び画像診断などを通じて,早期発
める。またベクタ■DNAが 生殖細胞に組み込まれることは考えにくいが,そ の

可能性を完全に否定することはできない.患 者には避妊するよう し,将 も

うけることを希望する患者には,治療前に精子を凍結保存しておくようカウンセリン グ

を行う
b.手 術による合併症

定位脳手術は侵襲の少ない手技であるが,予期しない合併症を起こす危険は避けら
れない.全ての定位脳手術における手術合併症の報告は,ほとんど無症状のものを含め
ても5%以 下で,出血,感染および麻酔の合併症が主である.

④ 遺伝子治療臨床研究の評価方法,評価基準および中止判定基準

有効性及び安全性の判定を客観的に行うため,第二者が入る有効性及び安全性の判定
検討委員会を設置する

⑤ 症例記録に関する記録用紙等の様式

本臨床研究の記録に関する様式 (症例報告書)
⑥ 記録の保存および成績の公表の方法

別に定める,

本臨床研究に関連した記録は,自治医科大学付属病院において,研究の中止もしくは

終了の後10年間保存する。また遺伝子治療臨床研究に関する指針に基づき,研究に関
する情報は適切かつ正確に公開するように努め,かつプライパシーの保護を徹底する
これは,文部科学省

・厚生労働省の 「遺伝子治療臨床研究に関する指針」{平成 14年 3

月27日 (平成 16年 12月 28日全部改正))に 則つて行う

の同意取得について:被験者は本遺伝子治療臨床研究について文書に基づい

て説明を受け,そ の内容と期待される治療効果および危険性を十分に理解し,自由意思

にて同意した上で,同意書に署名したものとする な お,被験者はその申し出により同

意を撤回し,本 遺伝子治療臨床研究への参加,あ るいは継続を取りやめることができ

る.                                        :

i鰈 :癬   ; I I t t f普 [齢 : 3
性,および②AAV LAADC‐ 2注 入量とAADC発 現量との関係評価である 相違点は,今
回の臨床研究では,国産の AAV hAADC‐ 2を 使用することと,前 回と同様の3×lび

l vg

に加え,高用量の 9×101l Vgを投,す ることである 安 全性?評 価は,一般身体所見

(バイタルサインを含む),神経学的所見,有 害事象,抗パ
ーキンソン病薬の必要量,併

用薬,臨床検査について行う ① の効果判定は症状日誌,臨床的評価,服 用する L dOpa

の必要量に基づいて行 う FMT‐PETに よって判定する.
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お専驚曇彗晶あ氏名
村松 慎 一 自 治医科大学医学部 教 授 (特命教授)

内科学講座 神 経内科学部門

遺伝子治療臨床研究の総括 :

(2)総括責任者以外の研究者の氏1及 びその■当する役割      :

小澤敬也  自 治医科大学 ・免疫遺伝子細胞治療学
・客員教授
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ーに関する全般管理
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試験実施あ支援                   .

山崎晶司  自 治医科大学・臨床研究支援センタ
ー とちぎ臨床試験推進部・冨1部長

:試験実施の支援
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3 実 施施設め名称及びその所在地

4称 ヽ自治医科大学附属病院

所在地 :329-0498栃木県下野市薬師寺3311‐1

, 電 話 (代表)0285c4o2111

4,遺 伝子治療臨床研究あ目的

卜耐mdさ臨=よ塩3■已脚軍〕勇穆;おf悲重楓蹴1°
AAV)ベ クターを=位 脳手術白うに注入し,その安全性を検証するとともに,経 口投与するL‐とopaによら
てドバミン産生

1促
し,パ~キ ンソン症状を改善することを目的とする ドパミンの過乗J合成に伴って

生し,る ジスキネジアl」IL‐dopaの投与量を減らすことにより予防する

今回の臨床研究は,新たに作製した国産の●クタ
ー(自治医科大革が製造委話した夕ヵラスイオ社で

作製さⅢ,同■
により直接自治辱科大学に供給される,を桂用し,その安全性を検証することを自19i

する.

5 遺 伝子治療臨床研究の対象疾患及びその選定理由

(1)治 療を直接 の 目的 と■た遺伝子治療臨床研究を行 う場合
① 対象疾轟に関す る現時点での知見         ・
パーキンソン病は振戦,寡動,筋強月J,姿摯反射障害を主たる症候とし,通常 40‐70歳で発症する進

7性
の神経変性琴患である.振戦剛 して安量時に出現し,病初期には

上側性である 衣服の着脱やllt
の脱ぎはきなど日常生活動作に時間がかかるようになり,このことはボタシのかけ外しや靴ひもを結
ぶなどの指先のこまかい動作において特にF立

う また:歩行時の駆振ら,瞬 目,唾液ののみこみなど,
無意黎
に
ゃ
こなう勲作が少なくなる.姿 摯は前屈となり,股関節,膝関節,肘関節が屈曲傾向を示す

病気の進イテとともlF患者の動作はますます遅くなり,格子やソファに人形のように身動き せヽずにす
わつているようになるllの 段階になると,患者はバランスを失つて く立ち直り反射の障害)転掏しゃ

:[1::｀

つと

キ

進
11た I態

では車格子あ

「
) はヽ
ベツドに寝たきりとなり,濃厚な介

摯蕉
要するよ

そ睫電二:釜薫Ittζ`ξl[,1離尋」:蛾警[ヵ:糧撃濃 ミ証」こLt]11
らないことが判明した1.これは主に本口の高齢イじによるもあと考えられている.本差の経過にlt症例

1蕎][が 、常囀 1言鰤I尋=童単
■織 訴

Iのfξ二じ曽̀鷺襲[凛鰤蠍鶴梶i`こ製留鮮ミは雌量[,tif層ト
から 20Cl,OoO個に減少してし)たと報告している

4 黒
質のメラゴシ含有細胞の執 密度,お ょび体積は

_甘島T[喜3:iF計訛rl『鯨聟劣3藷話薇 習鷲樵議景昔雲
: 正
常対照
?彎
oFに 減少してい

|と
報
,し
た・さら
|,Pa勲
ぬbtt B d出 事,7例のパ=キ ンソン病患

2

者と7例の同年代の正常対照例l;おぃて黒質のメラニシ含有細胞の数を計測した。その結果,正常人の

黒質メラニン含有細胞の平均数は550,000個であるの対しパ
ーキンソン病ではその料70%が脱落して

いた,とほぼ
一致した減少率を記載している5.このようにパーキンソン病で見られる黒質メラ■ン含

有細胞の脱落はカロ齢のみでは説明しがたく,別の要素が関与しているものと考えられる.

黒質のドパミンニュ
ーロンは線条体に投射しているので,黒質ニユーコンの脱落によつて線条体の

ドバミンが欠乏する ドバミンニューロンの減少は'3fluOro+dopaを使つたPET sndyによつても示さ

れており
`,7,パ_キ ンソニズムを生する神経栗理学的背景と考えられている.

パーキンソン病の原因年不明である。原甲究明はもつばら遺伝,毒物,ウイル不,フリ
ーラジカル,

視床下部栄養因子欠乏の観点からおこなわれてきた2.これまでっところ,一部の家族性パーキンソン

病に限つてα■ynuclei3ゃp」血
'などの遺伝子変異が見つかつているが,大部分の特発性パーキンソ

ン病では遺イ云子変異は明らかになっていない. .

毒物に関しては,自然界には存在しない■“thy1 4h゙enyl‐1,ム3,6 tctallya‐oPyrd屁 G『P)と いう

合成化合物によつて黒質ニューロンが脱落してパ■キンソニズムが生じるこキが報告された
。_パ ァ

キンソン病は lvIPTP類似の,しかし,より慢l■的に作用する外毒素により生する可能性が示されたわ

けであるが,これまでの精力的な研究にも拘わらずその毒索は特定されていない.

=方,ドパミンニューロンは上述のようにカロ齢とともに減少し,ドパミンの分解酵素であるモノア

ミン酸̀ ヒ酵ネの「
性は力
l齢|と
もに上
景
することから1内在毒索説ギ提唱された.糸ll包

酸化辱↑
に
キ
リ

:労 3霜 魯〔i亘詈猟 電 言力鷹 潔 聾 戦 哩 璧 堪 瀧 詰 選 超 方;嘉 λ fI

度に減少している●.しかしながら,この減少は酸イヒストレ不をもたらす(酸案ラジカルを増大させる)

原因なのか,逆に酸イ̀ス トレスの結果 (還元型グルタチオンは酸イヒストレスで減少する)なのかは未確

定である 一方,パーキンソン病患者の黒質ではミトコンドリアの複合体Iの活性が低下していること

が示されている 1313が,これは外毒素,酸化ストレス,あるいはミトコンドリア DNAの 遺伝的欠陥の

いずれそも生じうる            ｀   ,                 1

現在,パTキ ンソン病に対して罐 撃の治療法がある.抗パ
ニキンソン病薬 (抗パ菜)だけでも数種

類,すなわち最も強力なレdopaのほか,ド4くミン作動薬jモノアミン酸イヒ酵素「8害栗,抗コリン剤,ア

マンタジンなどが使用可能であぅ実際には臨本症状に合わせて,これらの中から1つあるいは複熱を

選んで使用する".さ らに,視床破壊術や淡蒼球破壊術などの定位脳手術も行われている.加えて脳内

の諸核lF刺激電極を留置し,前胸部に植え警んだ電気刺激装置によつてこの電極を高頻度lll激す:る深

部脳電気刺激琴法 (decp htt stim■atioDiも世界各地で行われている15.本邦でも,2000年 4月より,深

部脳電気llj激療法に保険が適用さ■る|う になり,当施設でも脳神経外料と神準内料が協力して既に

多数例で実施している ま た,保険の適用は無ぃが,修正電気痙攣療法 (modined electr。●onvuldve

theraPy)も試みられている
“.                 :

しがしながら,これらの治療法はそれてれに問題点を有している.抗′く薬,特にL dopaを長期服用す

るときまざまの不都合が生じる:①効果の減弱。②運動症状の日内変動,すなわち wed■ ‐ofF現象や

o‐o圧現れ あぅいは過剰運動としてのジスキネジア (不随意澤動)ぅ③精神症状,すなわち幻党や妄

想がその代表である.これらは,線条体におけるドバミンニュ=ロ ンの軸来終末が減少することによつ

て生じると推測されていら.レdoPaからドバミン
人の変換lま神索終末で行われるたゅに,これらの中索

終末が減少すればL‐dOPaを投与してもドバミンヘの変換は十分には行われなくなり,L‐dopaの効果は

減弱する上方=線条体でのドパミンニュ‐ロンの軸索終末の減少によってトパミンに対する脱神経性
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fl艦覇象III][戦=毅駐、11胤認耀瑾珊潔胤:yI
随意運動は30%に出現する17また,ドバミン受容体作動薬を単剤で長押間治療するのlt困難そ3年目
｀` :`き■に夕 50‰ 5年 月

までに70%近くの患者はL‐dopaとの併角を要する・,".また,視床や淡番景など

暴[II躙 恙 磯ET塁 雛 富 ≪ 嘉 l雹 認 趙 蹴 讐瓦撃 奮112稀 '1.
―キィソン書状

に対する効果lt弱ぃ.また,両側手術でll聰知症などの合併症の危険がある 淡蒼暮破
壊術は
摯摯
pllや抗′藻 ?副作用と

してのジスキネジア(不随意運動)に対する効果は強ぃが,歩行障害

:解蠣はT曇1鴬鑑恣説聰毀宴禦]野〕舞襖i:i犠甥躁電算
レ
て卜lTaの 効果が無くなった症例に牛

無効下あり,長期予後も良好とは言えない撃。磁気刺激療法
や修正電気痙攣療法はまだ研究段階であり,どのような事例に有効であるかあ基準も無く,広k普及
するには至つていない  、  t

② 当該遺伝子治療由床研究あ厩要     :
本臨床
7究
で■,進 行レ

たパーキンジン病患者の校機に,AADC遺 伝ギを組み込んだ AAV夫 クメ■

′(3翼:1鋼鰊鯖鑑』l紫]枷舞l翻
・
異111酔:

酵素である.し たがってAADCに よってドバミンの
性に主ロ
トニシも生成|れ 勧

く,セロトニンめ生成
量は5‐HTPの 量に体存する 5 1rrPはプロトコ

ール上投与されることはなく,内因性の5」HTPか らAADC

I介
して生成され

,セ
ロトニンの=嗜 生理的響甲

内であるのでセb卜 ■ンが過剰生成されることl■ない

李姜
床研容に期待されるも,_づ の点は,進行したパ

ーキンソン病治療lご伴づて間慮になる精神症状
への
#策
で
をる1ド
′ミ゙ンlすパこキンソン病におい下不足する黒質

‐親条体路だけではなく,中脳‐辺縁系
路における神経「達物質でもゎる.パ

ーキンソン病の治療を目的キしてL‐dopaなどのドバミン受容体刺

単薬を使用すると,中脳
‐ユ縁不が刺激され`精 神症状が発現する 本 研究では,黒質‐線条体路の投射先

でゎる被殻の背外側部に選栞中に AAV‐hAAD9-2を 注入するので」精神症状を発現させることなくパ_
キンソン症状を改善させることが期待される.

③ Ⅲの治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由

準行した
バ
|キ
ンソン
ゃ
に対しては,薬物泰法のみならず外科的治療も無筋である.また磁気刺激療

薄[橿看昴]奪撃:議員【「[海軍i:L鴬111lrclittlllテ進13[兵113)3措[I子
る
孝
しい治病戦略として,ドバ、

ン産生細胞あ移植j幹細胞治療,そ して遺伝子導入療法が考えられる.

A.ドバミン産生細胞の移植

J覧 誰 鶉 鱚 奨紆 鮮 :名 菫 i業:3撃 :遮 [[1蠅 讐」《II
たことに端奪

発する.臨床
,用
では,ドバミンを産生する移植細胞をどこに求めるかが問題になった.

最初に注目された?Ⅲ
患者自身
?副
腎髄質細胞でj1912年以来世界中で300例以上の自己冨1腎移植が行

われたが,その結果は満足できるものではなかった.原因は細胞の生着率の悪さにあると考えられた。

そこで自己副腎と神経栄養因子の分泌がさかんな末梢神経を同時に移植する試みが行われている.治療

成績は自己副腎のみの移植と比べて良好であるが,症例数も少なく,一般化するには至っていない.

板倉らはドバミン供給細胞として交感神経節に注目し,1991年以来,自己の頸部交感神経節 (星状神

経節)よ り採取した細胞を線条体に移植している".治療効果は認められるものの,時間経過とともに

効果は減弱するので,星状神経節はドバミン供給のためには量的に不十分と考えられた,より多くの交

換神経節細胞を得るために,胸部交換神経節を利用する方法も検討されているが,長期的な効果は不

明である.

1987年にメキシヨのMaⅢazOらは中絶胎児の中脳黒質ドバミン細胞をパーキンソン病息者に移植し,

症状の改善を報告した。米国の施設も追随しようとしたが,MHば 1988年に胎児を用いた移植研究を

禁上した 宗教上の理由から人工妊娠中絶に反対する強い世論が存在し,一方で金銭と引きかえに胎児

を売る人間が現れてもおかしくない社会情勢に配慮した決定だつた そ の後連邦政府および各州での

法整備が進み,法律に準拠した胎児脳移植が再開され,胎児の黒質ドバミン細胞を用いた二董盲検試

験が二つ実施された",3.い ずれの試験でも移植群において'ETに ■りr町 L‐dOPaの取り込みの増

カロが認められ,割棟例で移植したドバミン神経細胞が生着していることが確認されキ.レかし,臨床効

果については,当初期待されたほどではなかっだ 1番 目の試験では,60歳以下の患者でのみプラセボ

群と比較して軽度の症状の改善を認めた。また,2番 目の試験では,移植前の運動障害が督い患者のみ

2年後の症状の増悪がプラセボ群より少なか|たが,全体としてはプラセボ群と差がなかった。さら

に,移植患者の一部でL‐dOpaを服薬しない状態においても不随意運動grat_induced dyskinぃiaが出現す

ることが明らかになった。これらの結果から,2番 目の試験を行った olanowらは,■時点では胎児細

Л菖移植はパーキンソン病の治療として推奨できないとしていら.                ・

胎児細Лゴ擁 では,1人 のパニキンソン病患者を治療するために,胎児4人分のドパミ剛 施が必要

である.さらに移植押胞の生着のため■は,免痺抑制剤を使用した場合には,免疫能力の低下に起因す

る様々な合併症の危険がある.胎児の黒質ドバミン細胞移植の症例数は世界的にも限られており,効

果についても議論が分かれている。また,現在我が国には中絶胎児組織の臨床応用に関するガイドライ

ンが存在せず,直ちにこの治療法を実施することは困難である。

B.幹 細胞治療  :                                  i

涸肖内にも分化能力に富む神経幹細胞が存在することが発見され,その移植によつて様々な神il■疾患

の治療が出来るのではないかと注目を集めてぃぅ:多能性の幹細胞は適切な条件下では,神経細胞を含

む種々の細胞に分イヒさせることが出来る.パーキンソン病やアルツハイマ=病 などの神経疾患の治療

に際して:この幹細Л摯を修復用の細胞や組織の供給源として用いることが研究されている.この領域の

研究は大きな成果をもたらす可能性を利めている力ヽ 実用化の前には高いハードルが数多く横たわっ

ている.た とえば,神経幹知胞をどこから得るかとぃう間饉がわる.胎児の幹細施を利用する場合は,

胎児の黒質ドバミン細胞移植の場合と同様の問題が生じよう。晟人の死体から神経幹細胞を分離した

という報告もあるが,こ のようにして得た神経幹細胞を利用する場合には,臓器移植と同様の問題が

生じる.成体内に元来少数存在する神経幹細胞を取り出して増殖する方法なら,多 く?問 題を解決出来

識ぽ奨11景鰹]欝[写誦麿a群累ぉど[剰£1富淵m
oell:ES細胞)からドパミン細胞を分化させる方法も開発されてきているが,未分化細胞の混入による

奇形種発生の危険性がある.また,胎児細胞移植と同様,細厄移植後に不随意運動が生じる可能性があ

(
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る ま たヒトES ttl包の利用に際しては,ヒ トES細胞あ臨床応用に関するガイドラインが本整備であ
ることも問題である 2001年 にヒトやs細胞が樹立され ES押胞に代わるドパミン細胞の供給源とし
て期待されている等 し かし,ES細胞と同様に未分花細胞の混入による腫瘍形成の可能性がある。ま
た,患者自身の細胞から作製したPs細 1包では,免疫学的な拒絶反応を回避できるという利点がある反
配 正常に比べてα‐sITllcld■の凝集を形成しやすいなどの脆弱性がある25.  :

C.遺伝子導入病法

細胞移
年
に伴う問題点を回避する方■:して,遺伝子導入療法が考えられる:脳内に存在する自己細

胞に遺伝子を導入することによつて,失われた神経細胞の働きを遺伝子導入された自己細胞に代行さ
せるという戦略である 導入する遺伝子の種類1こよって,三種類の戦略が考えられてぃる.第1はドパ
ミン産生に関ャ

る酵素遺伝子を導入して:自己細lltにドパミンを産生させる方法である ノ`こキシソン
病に対すぅドがミン神経細胞の移■治療では,その本来の存在部位でぁる黒費への細胞移植は手技的
に難しいこと,また仮に墨質k移 植したとしても線条体にその軸索を投射させる手法がないことから

,条体,の
細』,移植力S年われており,OF,中 d Smdyでは,卜dopa非月風層時におけるuni5。aP島血島n,s

露 5 1揮 i勇 [間 農 J蝙 奎 :警 警
だしてぃれlff分 であるとの考え、ある.´ プャルイト細施の線条体移植実晨

2,はこの仮説を支持する

lηである。また,上記の細胞移植治療が1摯 することも■の推測に反しない 以上の矢口見を総合すれ
ば,ドバミン合成に必要な酵素遺伝子1線 ■体の神弩細胞に導入してドパミンを産生させれば症状が
改善することが期待される:こ れが未臨床研究の基本的なヨンセブ で`ある_        :

遺伝子
帯
入療法の第2の戦略は,線条体の細胞に神経栄細 子を産生させる方法である 神経細胞が

長期間にわたって生存していくためには,サ経栄警因子
の存在が必要である:神経変性疾患では,たと

えドバ
ごキンソン病下はド

′
iミ
ンニューロンが障害され,ァルツハイキー病ではアセチルコリンニュ

房二r彎雰縫:驚嘔 膜 瓦覗ギ言:塁[あ醤』:3醤昌軍『繰3,
その栄養因子の久乏によって

す
経変性疾■が発病するとぃぅ説がある.パ

ーキンソン病ではドバミン

∬嚇[旨薬慧冒葛『誡淵靱 忘;硼:L賛
ィ押胞の栄養因子1線

条体に補充する治療が考慮されてぃ● 神経栄養因子lま分子量が大きいたら,血
液脳
甲
門を通過することが出来ない.持続的l鋼 量内へ投与すぅ工夫もあるが,感染の危険もあって詰

床応用は易寒的には難しい。そこで遺伝子導入によって,1条 体の細胞1神 経栄麹 子を産生させる方

海算 ‡:織 縫 欝 :繹 鑑 (黙 ∬ 占I鰊 雪 鸞 翼 覆 Fi群 職
の評価で有害事象ltなく,オ7時

の
FDRS運

動スコァが36%(14ぶイント)改善した'。しかし,ベク
ターを注入した治療群と頭葦骨に1分

的な穿孔を開けるがベクターは注入レhい 対照群とを比較し■
第I押 臨床試験

では1画 群の間で1年後の平攣症状の改善度に有意差がなからた.その後,盲検状態で

撃∬瘍買覗窪期肌揚 ,磁議記鸞:蠣鸞獣醐[延婆g庶露

経細胞への移送は5%以 下であった ■.これは,対象とした発症後5年以上の患者では黒質線状体路

の脱落が著しく軸索輸送も障害されているたoと考えられた そのため,被殻に加えて黒質級密部に

もNeurmm遺 伝子を導入する臨床試験が実施されている。              ′

第1の戦略は,抑制性伝達物質であるCABAの 合成酵素であるglutamic acld decaboxylase゛叔D-65

および GAD…67)9遺伝子を視床下核の細胞に導入して,視床下核の出力を興奮性からj41制性に変換す

る方法である.パ ーキンソン病では視床下核の神経細i包の汚動性が異常に先進しており,これが症状

発現に大きく関与していることが,様々なデータから推察されている.AAVベ クターを使用して,片側

の視床下核にGAD遺 伝子を導入したオープン試験に続き,偽手術群を対照として両側の視床下核に遺

伝子導入した第Ⅱ相試験が行われた.いずれも安全性に問題l■なく■年後の評価で運動機能の崚暑効

果が認められたり3.rBF]fluorOdeOxyglucose cDOl をトレーサーとしたPETでは,運動機能の回復と

合致して一次運動野とそれに隣接した外側前導動皮質でFDGめ 集積が増カロしたヨ3.

このように,従来の薬物療法や手術療法では卜dopaの効果が減弱した進行例に対する治療lFぼ限界

があり,また遺伝子導入以外の新しい治療法はそれぞれの問題があって,I直ちに広く臨床応用するこ

とは難しい_本研究では進行したパーキンソン病に対する新しい治療法として,ドバミン合成を促進す

ぅ遺伝子治療を選択した 予定されているAADC遺 伝子の導入とbdopaの 経口投与を組み合わせる方

法は安全性も高く,動物実験において有効性も確認されていることから,遺伝子治療臨床研究の第一

歩として,こ の方法を採用した

米国Avigen社 (1301 Ha・bor Bay PJttay.Alamcda CA 94502)と本研究チ■ムは約10年間に亘つて

AAVベ クダー1こ関する共同研究を幅広て進めてきた Avigen社は AAVベ クターを用いた遺伝子治療

法の開発を主目的に設置されたベンチャ
ー企業であり,血友病 Bに 対する遺伝子治療臨木研究を実施

したことで知られている.同社は二番目の遺伝子治療対象疾息|してパ
ーキンソン病を取り↓げ,その

戦略としては,AADC発現AAVベクターとしdopa内服を組み合わせる方法を採用し洋 書 は々,TH発

現 AAVベ クター/AADC尭 現AAVベ クター/CCH発 現AAVペ クターあ三者を組み合わせる遺伝子

治療法の曝発
を行い,パーキンソン病モデルサルの系でそ?有効性

を確昇
しているが,臨床応用の第

一段階としてl トヽパミン産生量の制御が簡単であり,かつ∵種類のベクターで済むAvigen社め方法が

適していると半u断レ ～igell社の臨本プロト
コールにほぼ沿つた形で最初の臨床研究を実施すること

とした。このAAV‐hAADC‐2と しdOpa内服を組み合わせる遺伝子治療法に関しても,パーキンソン病
モデルサルを用いた前臨床研究で,その安全性と有効性を既に確認している.

AADC発 現AAVベ クターを両側の被殻に注入する第I押臨床試験が自治医科大学と米国UCSF(400

Panlassus～e・San Francisco, CA 94143)で実施された。自沿医科大学では単群 (3XlびivDの 6人を

対象とし,UCSFでは低用量群 (9×10りvg)の 5人と高用量群 (3X10"vglの5人の合計10人を対象

とした。両施設とも6ヶ月後の評価でAAVベ クターに関連した有害事象は認められなかった:自治医

科大学?6人
でⅢオ7時 ?uniflC Parkins,diS'aSe raling scde(UPDRS)運 動スデア

ーが460/Ou善した

AADCに 結合するr'Fl■uprO L‐m● 6sile(FMT)を トレ
ニサーとして使用|た PET計 測でⅢ6ヶ 月筆

に 560/.の被殻への集積増カロを認め 2年後lごも計測した 2名では集積の増加が持統していた 。4.■方
UCSFあ 10人ではオフ時のllPDRS運動スコアーが36%改善し,FMT‐PET計測では6ヶ月後に低用量

群で30%,中用量群では75%の集積増カロを記め,4年 後にも計測した2名では集積の増加が持続してい

た,■36.自治医科大学における5年後までの成績を資料5に示した.
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6 遺 伝子の― びその導入法       ‐

(1)人に導入する遺伝子の構造と性質        _

幾要茎を群棚
①人に導入する遺伝子の構造      '
ヒトAADC遺 伝子は第7染色■上に位置する85,000塩基対以上lビおよぶ夫きなDNAで ,メッセンジ

ャーRNAに 対応する 15?エ キソンからなり,各々のエキンンは20な いし4∞壇餞対,イントロンは

:.雌椰獅聯:柵襦鱗:障蘭
[ 1五 i蒸 ふ 鱒 ざ M _響

壇基対

iし

講
iれ 下
い
1・

図

:

l algaacgCaa gtgaatt● cg′ aggagag9g aagga,atgg tggattacgt ggcc● actac

6■ atqgaaggca tt,agggacg ccaggtctac cctgacgtgo agc9Cgggta cc,9Cggccg

■ ctgat,cctg CCgCtg9し●c tc,,9早gCCa gaca?gttig ttggaCatcat caacgacgtt
・

::: :::::::::: :::::::::: :::::::::: ::::::::::F::]:::::: :::::::[::   ・

0■ atcggcttct cctg,gcgoc aagCCCagca tgcacagagc tggagactgt gat,atggac

361 tggctcggga agatgctgga actaccaaag gc:tttttga atgigaaagl t9gagaaggg

421 9gaggagtli tCCagogヨ ag t,ccagtgal gccaC9Cigg tggCcct,ct ζ gCqgctёgg
481 a,caaagtga tccatcggct gcaggcagcg tccc,agagC tCacapaしgc cgCtatcatg
54■ 9agaagctgg tggctta,tC a,ccgatcag g`ョ●ョctcct cagtgga●ag agcぜggqtta
60■ attggtgqag igaaattiaa agccatcc●

, tcagltggCa acttcgccat gёgtgcgtct
(... 6G1 gccJtgcagg aagctctgge gagagacaaa gciictgiic tgattccttt ctttatggtt

. 7it gciaccctgg ggec.cacarc atgctgctcc tltircaatc tctiagaagt cAgtcctatc

?81 tgcaacaaggf algacatatg gctgcacatt gatgc€gcct acgciggcag tgcattcatc

. 
8;{l ticcctgagt tccAgcacct tctgaatgga gtggagtttg cagettcatt caactttaat

901 cicAacaaet ggctattggt gaattttgac tgttctgbca tgtjggtgaa iaagagaida

961 gacttarcag gagcctttag actggacccc acttacatga agcacagcca tcaggattca

. t02l, ggEcttrtca ctgactaccA gcattggcag atEccactgg gcagaagatt tcgctctttg

1O&1 a+aatgtggt ttgtatttag gatgtatgga gtcaaaggac tgcaggctta iatcbgcaag

Il.li catgtcbagc tgtcccatga gtttgagtca ctggtjcgcc aggb,tccccg ctttgaaatc

1201 tgtgtggaag tcattctggg gcttgtctgd tttcggctaa agggttccaa caaagtgaat

1261 gaagctcttc tgcaaagaat aaacagtgcc aaaaaaatcc acttggttcc atgtcacatc
' 1321 agggacaagt ttgtcctgcg ctttgccatc tgttctcgca cggtggaatc tgcccargtg

. 
1381 cagcgggcct gggaacacat caaagagctg gcggccgacg tgctgcgagc agagagggag

1 { { 1  t a g

MNド EFRRRGKEMPwANwECに GRQWPDVEPGYLRPttPAAAPQEPDTFEttNDVEЮ I

MPGVrPttHsPYFFAYFPTASSYPAMLAOMLCGAIGCiGFSWAASPACTEL― MDWLGKML

iピ翼毀品龍霊腫∬配薦翼思獣ぷ夏翼∬理ぶ[:‖田梢鼎埋尊闘『

;G:lよ に 馴 囲 JAAYALSAFЮ Pよ ML圏 懇 ゛ SFNFNPHMLLVNFDCSAMWVKKR

TDLTGAFRLD「 nttXttSHQDSGLrDYRWQ:PLGRRFRSLKMWFVFRrrGVKGLQAMRIKFV

oLSHEFESLVRQDPれ FEICVEVILGLVCFRLKGoNKVNEALLQRINttHLVPCHttRDttR

:   F AICSRTVESA「 VQRAWEH:KELAADVLRAERE  .

|

図 1:AADC遺 伝子の塩基配夕嘘 コードするアミノ酸配列  ｀

②人に導入する遺法子の性質             ′
.   本 臨床研究では:2型 AAV由 来のベクターに神経和胞で安定に遺伝子を発現するサイトメガゴウイ

貨こE李『   遭 織 艦 躙 舞諄1蝋ぶ
こ鰍壽歯錨」篤鋭碁:「舅」躙 k鷲踏螺ダT摩
《ず■11聰 落ξI[しI胤電計鮮'Iif甜羅獅liF輝褒[[
Imin遺 伝子の発現が確認されでいる".

|    |           _ ・

CMVPr intron
「R

|
図2:ウイルスペタターに搭載される遺伝子

AAV中 来の塩基配
甲
は両||に存在する撃 以外の部分が片::|'サ

イトメ″ロウイルスのプロ言
―

:TR

・                           '                      9

|8
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表 1.霊 長類AAVの 血清型ター仁ンハンサー(cNIV Pう=ヒ

ヒト成長ホルモンのポリA配列

卜βグロピンイントロン antroり,ヒ トAADC遺伝子lhAADC gene),

GGH PA)に よって置換されてし`る.

③導入道市謂 か` らの生成物の構造及びその生物活性
AADCは 53.9kDaの二量体とレて存在Lド バミンやセロトニンなどの神経伝達物質の合成に関わ
つている。この酵素は,チロシン水酸ィヒ辞素により生合成きiた レdopaの脱炭酸lビよリドパミンを合
成する.本臨床研究で|ま

:経
口投与する■doPaの投与=を 調節することにより,AADCに よるドパミン

の合成量を制御することが可能である.また,AADCは トリィトファン水酸化酵素により生合成された
5‐HTP(5 Lydro― tophanlの脱炭酸によリセロトテンを合成すoが ,AADCに より内因性の5‐HIPか
ら生成されるセロトニンの量は生理的範囲内である.

0)本 計画で使用するその他の輝換えDNAの 構造と性質
本計画では他の組換えDNAは使用しない.

0)標 的細胞とした細胞の出来及び生物学的特徴並びに当該糸田胞を標的細胞とした理由
本臨本研究における標的細胞lt被殻の神経細胞である.パーキンソン病では,線条体に投射している

曇鞣菖遜螺■憔蝠 鑑l臨単象∬ユ%絣 i
めに効果的でゎると期待され,.本 FImでは茸全性を考慮し,被殻に存在する自己の神経軸 を漁的と
して遺伝子導入を行い,ドパミジを産生させる.

(4)遺伝子導入方法の概略及び当該導入法を選Rした理由

菫贄   :枷 ξ
:基巣ζ【:1に,名隧勒晰爾蝠 ≧[:霧ξ蹴鍔
―は神響細胞に効率良く遺伝子を導入できること,細胞毒性が少なく,静止鶏細胞で長期高発現が望
めること,輩

「
原性のウイル不を基本骨格としていることから上|:条 件を満たす。 霊長績の AAV

には2型 をはじめとしてlo9以 上の血清型が報告 33されてぃる。代表的な血清型についを表1に示
す.1型
下
は神経細胞以外にグリア細胞にも導入遺伝子の発凛が多く認められるが・づ型AAVは 比較

的特異的に神
警細岬
で導必遺
年
子が発,す る.2響 AAVベ クタ

ーは臨床研究に最t広 く使用されてお
り,血友病に対して第Ⅸ凝田 子発現:AAVベ クタ

ーの骨格筋 3,ぉょび肝臓^の 注射 41パ _キ ンソン
病に対し、グルタミシ酸デカルボキシラ

ニゼlGAD)発現AAVペ クターを視床下核に注入する臨床研究

菫苫T歴蒼]藤雰淵 縛肥自笛ず匙駆霧鷹灘襲T

血清型 2型 との相同性 出来 レセプター 標的組織

中 サル    シ アル酸

ヒト  ヘダ子フTttζ
百

ヒト     不 明

サル    シ アル酸

ヒト    シ アル酸

1+2型    シ アル酸

サル     不 明

サル   ラ ミニン受容体

ヒト   β ガラクトース

骨格筋

神経

神経

脳室上皮

気道・網膜・神経

骨格筋

骨格筋

肝臓

気道 ・肝臓・骨格筋

高

低

低

中

中

中

中

(5)ウ イルスベクターを用いて遺伝子導入を行 う場合

① AAV― hAADC2の 野生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響

2型 AAVは パルボウイルネ料デベンドウイルス属に分類される直径約26nmのエンペロープを持たな

い球形ヴイルスである.VPl(82b→ ,VP2(65Dり,VP3(60 kDalが1:1:10の比率で合計60分子が集まっ

て約3,600 kDaのキャブジドを構成している.グノムは4,679ヌクレオチトから成る■本鎖DNA(約 1,500

kDめであり,プラス鎖とマイナス鎖がほぼ同じ比率で混在する.グ ノム両末端 145ヌクレオチオドは T
′
単型ヘアビレ樺 を形成しておりinverted“血nJも eat“め と呼ばれら AAV″ ジムにはあ とcap遺

伝子がありそれぞれ非構造蛋白軍とキャプシド蛋白質をコ‐ドしている.AAVは アデノウイルス,ヘル

ペスウイルスなどのヘルパーウイルスの存在下でのみ増殖でき,単独では増殖できない.単独で細胞に

感染した始 第19番染色体のAAVSl領 域(19q1342pに特異的にそらゲノムを組み込み,潜伏感染の状

態|な る.ヘ ルパ
ーウイルスと同時に昼染したり,潜伏感染状態でヘルパ

ーウイルスが感染した時に

AAVの 増殖が起こる (図3).2型 AAVは 呼吸器を主たる感染経路として人から人へ感染するとされて

いる.大部分は不顕性感染でAAVの 感染に伴う特有あ疾患は報告されておらず,非病原性と考えられぞ

いる.米国での調査によると出生直後はAAVに 対する抗体は検出できないが,学童期で人口の50%以上

で抗体が陽性となる。■ 遺伝子より合晟されるRep蛋 白質は過剰発現すると細E包増殖を抑制したり,全

ルバークイルスを含めたルのウイルスの複製も抑制する。ウイルス粒子は物理イヒ学的にきわめて安定で,

pH 3から9の間で不活化されず,また56℃1時間の処理でも不活化されない.
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溶解感染

AAvの1活環ol 1`1

図3 AAVの 生活環

②  AAV‐hAADC‐ 2の 作製方法   ・
:AAV‐
LuDC‐ 2の 作製には,以下の 3種類あプラスミドを使用 した.

OPAAV― C‐2:サ イ トメ
ィ
ロウイルスのプロモ‐ター,βグロビンイントロ4ヒ トAADC

正Nヘ ヒト成長ホルモン遺伝子ポリAシ グナルからなる AADC発 現カセットを AAV2の 1lK

間に挿入しだ AAVベ クタープラスミ、ド

2蹴 響 諸 :R笛 鮮 蓋Fittt島 騨 竜 篭 凛 w貿
ル′く,プ ラスミド・なぉ,ヒ トBd‐XL遺 伝子及びLsa‐miR342を発現するカセットlt,パイ7~イ
レタショナルl千2種 ,遺 伝子を発現可■なPBI_cMVlの マルチクロ

ーニシグサィト2カ"所にそ

継[1lLL:ψ
'CDNA:及

び
ゃ
a_lDIR342を夕

:「

ニン

4後
,発現
ィ
セットィ
IP賢
で増幅し

OpHelpa:2型 アデノウイタ
スのロヘ B4,V― A遺 伝子をク●‐ニングしヽアデノウイルスヘ

ルパープラスミド.

各プラスミドのマップを図4～6に示す。

11■

図 4 PAAV‐ LuDC‐ 2

図 5 pRCII‐khB3422 1

一彎

12
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図6 PHelper

これら3種頗のプラスミドをリン酸カルシウ̂法にて293Tr17細胞にトランスフェクションする41.
トランスフェクション3F後 ,細胞を回μし凍結融解酸抽出による操作によつて細胞内のAAVベ クターを遊離させ、‐ベンゾナーゼ処理、PBG処警|こ|る粗精製後、■化セシウム密度勾配超遠心によって精梨する.
言富寛紫磁l魃 鍔1lζ再紙馴盟=T二翼ν〔;;I塩11
雄 [募まし,lFi′うIもこ=、1て

イタ|レ「
シゴントより11濃千し10F愕のフィルィ「で減自

ニユヽは～Ⅳキヤプシドヘのパツケ
ージングシグナルであるが,‐η 遺伝子を持つAAVヘルパープラス

革騨戴翼鮮'I現寧翼棚ぶ諜搬鞘窯ξ説IW翼,タヨリ」iti:苫
で担換えを促遣し=偽野生型AAVρ 産生を起こすことが知られている●P5プ

ロモータ■0ワ wnOxを 凛餞

しrP.“■遺伝子のポリAEnlの 下流に,動 させることにより偽野生型AAVが 生じなくなることが分かって

いる.PRC・BIthB342‐-19で は偽野生型AAVの 書4を 担えるためP5プ ロモ
ーター配例を移動してなる。.

,O AAV‐ LAADCあ あ
愕 造   ｀

AAVeLAAD02の 全菫基配列ャ参考資料 1「AAVベ クタ
ーAAV‐LAADC‐2?全 壇却彫詢 け .AAV

γ
が AAV‐h― C‐2は両末端の1lKは 野生里と同じであるがそ?間 は

ヒ、― cを 発現:せ るため

の,サイト|イロウイルスのイロモァタ
ご/エンハンサー,ヒトログLビンイントロストトAADC遺伝

.子 ,fヒト成長ホルモン遺伝子ポリAシ グナルに置換されており,Rep,0,を コードキる配冽lt持たない。

④  AAV― LAADOつ の生物学的特徴 .

AAVは ヘバラン確酸ブ百テオグリカンを受容体として
1染 する
。この分子は■lh細 胞表面に存在ナ :

ると考えられるため AAVの 組織特異性は低い。人以外の動物でも感染が成立すると考えら五ている.

AAVヽ クタ●は神経部島 肝鳥 骨格筋=心筋などで効■の良い遺伝子発現が起こるf一本晨ペクターゲ

ノムは枝内でその相補艤とナテ
ールしたり,宿主のDNA合 成畔素の■きで二本曇となり導入遺伝子を発

現できるようにⅢ
る。また,二本鎮となったペクターDMは 複数す違なり環状DNAを 形成したザ,コン

カタマーを形成し,その■部が摯色体に組み込まれると考えられる。AAVベ クタ中により分製細胞,静
上期の細胞双方に遺伝子導入が可能であるが,発現様式に違いがある.分珈 胞では宿主DNA合 成酵索

の働きで発現型二本鎖に変換され感染直後より良好な導入遺伝子の発見理 められる.染色体に組み込

まれていない導入遺伝子は細胞分製に伴い希釈され失われてゆき,染色体に組み込まれた導入遺伝子を
持つ細胞が最終的に長期発現を維持する.一方肌 期細胞では相補償同士のアニーリングが二本晨グノ

ムの主たる合成糧路と考えられ,約 |ケ月程かかって徐々1こ導入遺伝子の発現が上昇してゆき,染色体

外でコンカタマTの形態で長期間にゃたって安定に保持される (図つ.:動物実験では年余に減る導入遺

伝子の発現も報告されている.AAVベ クターゲノムの染色体での組込み部位R残 ,遺伝子を欠いている

ためAAVSl領 城へは組み込ま九ち ラングムに組み込まれるが
●,その組込み効率は極めて低いこ著え

られている。マウスでの肝臓での組込み部位の解析では組込みは遺伝子存在領域に組み込まれているこ

とが多く,組込み部柿折傍のグノムが約2kb程まで欠失していることもある“r■■Kは 弱いながらプロモ
ーター活性を持つが,内向きにプロモーター活性を持ち “,また染色体への組込みに伴い久失すること

が多く,組込み■位近傍の五伝手の幸現を勝導する可能性は少ない.

AAV Vさ4ol
PartiCle

図7.AAVの 感染と発現様式"

〇
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7 安 全性についての評価

(1)遺 伝子導入方法の安全性

_① 遺伝子導入に用いるAAVベタタ,の純度    i
本臨床研究に用いるAAVベ クタ

ーAAV‐hAADC‐2は,パッケージング細胞293T/17に3種類のプラス

ミドを導入レ
産生す争.AAV人 クタ

ーAAVLAADC‐ 2を安定かつ安全に供給するために,熱1包ならもにブ

稔 艦 L冨 1`r'Ftt」 ガ 願 ιフ

3冊

こ協 財 孟 耀 〕勇 、子Iよ 修
賀県大津市瀬田3‐4‐1)の GMP製 造施設の管理区域で製造する.また,プラスミドのマスターワ■キング

セルバンク (MWCB)は ,株式会社■8is(沖 縄県南城市大里字大里2o13)の 0理 製造施設の管理区
域で製造する.稗成と品質の確認された培拙及び試栗を使用し,特 にウシ胎児血清はゥシ海綿状脳症非
発生国産のものを使用する.

劫 プラス ミ ドMWCBの 作製           :

プラスミドー CBの 作製フローを
甲
8に
季す
1棒 式会社AMBSの GMP製 造施設の管理区夕lせてプ

ラスミドを用いて大腸専
DH5■ を形軍転換した 形 質転換体を液体培養し,グ リセロ

ールストックを作

す業
・
ド術赫鳳(儡 1穏[稚曇濾 躍∬IttittL【

用する培地及び試薬等を含めた詳細Ⅲ製造工程,培養条件及び保存条件等を参考資料 2「プラスミド
ー cB椒 方法」に講 する:              .

液体笙素保管容器 (気相)

図 8 プ ラスミドMasterwOFking cellBAnk ttmc動作製フロ
ーチャ
~ト

作製されたMWCBに 関してli,以下の品質試験が行われた(参考資料,‐5「ILuV_hAADC‐2プラ不ミ

の品質試験及び結果」「pRC‐BI羽出542‐2プラスミドヽ rWCBの 品質試験及び結果J「pHelperプラスミ

の品質試験及び結果J参照).                          :

ドヽ ●ⅣC B

ドM W C B

1

2

3.

4

5.

生菌数試験

コロニー形態議  (単
一性試ω l

プラスミドDNA保 持率試験

プラスミドDNA制 限酵素地図試験

プラスミドDNA塩 基配冽試験

大腸菌DH5α

プラスミドDNAを 用いて形質転換

16-20口寺間後

形質転換体

液体培養

16-20欧キFHD毛た

グリセロ,ル ストック作成

培養菌体グリセロ
ール懸濁液の調製
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B)プラ不ミドベクターの製造
プラスミドベクター?響 造フロ

ー
を図 9に示す 作製したマスターワーキングセノt//くンク cMwcB)

を株式会社 AMBiSの GMP製 造施設の管理区域にて拡大培表する.培養こ 回収した菌体はアルカリ
SDS処 理し,導 心冬+清 液を回収すぅ さらにグル濾涸クロマトグラフィ

ー,イオン交換ク|マ トィラ
フィーを行

い,膜掟縮処理にて最終組成
パッファーl:置

枠す
る。パッファー置換後,濃庫調整を行い無

"濾 過処理後,2Ⅲ クライオ′、イアルに目標250 μ g//ィ`ァルとなるように充填する。充填後〕-86℃に
て凍結保存する.

プラスミドベクターの製
準
においては組成と品質が確認され■培lL及び試薬が使用された。な■,作

製に使用す
る培
響
及び丼薬等を含めた詳細な製造工程,培奏条件を参考資料6「プラスミドベクターの製

造方法Jに 記載する.            ・

80℃保管   “

ドパクタ
こ製造フローチャート

1.

2.

3

4.

5.

6.

7_

製造されたプラスミドベクタ
ーに関しては,以下の品質試験が行われたく参考資料7‐9「PAAV‐hAADC‐2

プラスミドベクタ
ーの品質試験友び結界」「IRCtl khB342‐2プ ラスミド

ベクターの品質試験及び結果」

「PⅢゃげプラスミドベクタ
ーの品質試験及び結果J参 照).

性状試験
′
  DNA濃 度及び純度試験

PH測 定試験           ,

エジドトキシン試験

制限酵素地図試験

点基配rlJ試験                                 ・

純度試験 (電気泳動濁

o293T/17 MCBの 作製

293T/17 MCBの 作製フローを図10に示す.タカラバイオ社のGlvIP製造施設の管理区城にて1バイア

ルの293T/17 MCB用 シードセル(ATCC CRL‐11268)より拡大培養され,最終的に56バイアルの293T/17

MCBが Good Manufatt面■Ptttte or)遵 守下で作製された.293T/17 MCBあ作製においては組成と品

質が確墨された培地及び試薬が使用された な お,作 製に使用する培地及び試薬等を合めた詳細な製造

工程,培養条件を参考資料10「293T/17MCBの 作製方法」に記載する.

□

．
　

一図

アルカリSDS処 理

グル濾過クロマトグラブイー

イオン交換クロマ トグラフィー

タンジェンシャルフロー膜濃縮
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MCB,E :/- r*lz,'L (a169 gPJ.11268 29iTI17 lat59587035)

播種 (シード培姜)T75フラスコX2枚

播種細胞数 (0.75‐1.5X10`dⅣフラスコ)

,″""ウ イルス試験

,"νiッοウイルス試験
・:″νi"ウ シウイルス/ブ タウイルス試験

形質転換試験

レトロウイルス粒子試験

ル"物 レトロウイルス試験 (培養法)           :

,7,"レ トロウイルス試験

PCV IPorchc d“ぃな“)/BCV(Bovinc circovb●s)ウ イルス否定試験           ―

Hrv lHuma■ immunodeflciency vinls)‐1/2ウイルス否定試験

HrLV IHuman■ cell lpphotropic vllus)‐1泡ウイルス否定試験

HAV IHepatitsA前郎)ウ イルス否定試験

HBV(HcPaは 、B vh→ ウイルス否定試験

HCV佃 叩血 s C viuめウイィ
ンス否定ド験

ⅢⅣ (Human herpcs前")‐ 6/7/8ウイルス否定試験

hCMV(Hman eomegalo前 、)ウ イルス否定試験

EBV(EPsteL‐BOtr Ⅵ血S)ウ イルス否定試験

HPV(HumallParVOVims)B‐ 19ウイルス否定試験

SV(Sidan w幅 )40ウ イルス否定試験

AAV(AdenoAs,odated vh→  ウイルス否定房式験

D)293T/17 WCBの 作製

293T/17 WCBの作製フロ
ーを図 11に示す.タカラバイオ社のGMP製 勘 段p● 理区域にて 1バイア

ルのマスタニセルバンク (293T/17 MCB)より拡大培養され,最終白うに183パイア′́の293T/17 WCBが

GMP遵 守下で作製された。293T/17 WCBの作製においては組成と品質が確認された培地及び試薬が使用

された.なお,作製に使用する培地及び試絆 を含めた詳細な製造工程,培養条件及び保存条件等を参

考資料 り 「293T/17 WCBの作製方法」に記載する.

9、

10

1 1 .

1 2

13.

14.

1 5 .

16.

17.

18

19.

20

21.

22.

23.

駆  (継代1回目)T225フ ラスコX6枚

播糧細施数 (225-4.5X106 ce■yフラ不コ)

3日後

播種 (継代 2回 目)T225フ ラスコX24枚

播種細胞数 025-4.5X10'ce■s/フラスコ)

3日 後

細胞回収

細胞保存懸濁液の調製

バイアル充填

液体窒索気相

図10 293T/17 MCB作 製フロニチャ
ート                ´

作製されたMCBに 関しては,以下の晏質試験が行われた (参考資料12「293T/17 MCB試験成績書J参照)

なお,品質試験の概要は,参考資料n「293T/17 MCBの品質試験および結果Jに示す

出

占

1.

2.

3.

4

細胞生存率試験 (トリバンブルー法)

アイソザイム分析による細胞の出来動物種同定

マイコプラズマ否定試験 (欧州薬局方)

無菌試験
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293Tノ17 MCB Lot LV201208

力子渉に

播種 (シード培養)フ 25フ ラスコ Xl枚

朧 細胞数 (4.5‐5.625X106 celyフラスコ)

3日後

播種 (継代 1回目)T225フ ラスコ X6枚

橋種訴口胞数 (2.254.5X10`Ceus/フラスコ)

3日後

播種 (継代2回 目)225フ ラスコ x24枚

機種細胞数 0.25‐4.`X106 cellyフラスコ)

勁 AAV‐hAADC‐2の製造方法        ′
              ｀

AAV llAADC‐ 2の 製造 フロ
ーを図 12に 示す AAV‐LAADC‐ 2の 平 造 は ,1ス イァ

ル の 293T/17 WCBを 用

いて行う.WCBの 融 を解凍後,培養を開始し,製造に必要なスケールまで増殖させる 培養用容器にお

いて培養細胞が接着面のおよそ50～80%に広がつた状態に達した後,リン酸カルシウム法により3種の

プラスミドを導入する=導入翌日,培地を交換し生産培挙を経て生産押胞を回収する.回収した細胞は:

‐80℃で保存して抽出・精製工程に用ぃう ウオ
ータ~バスにて生産細胞を解凍・ベクター抽出後t粗精

製処理を行い,セシツム密度勾配超遠心lこよって精製し,‐80℃で保存する.精製品は解凍後タンジェィ
シャルフローフィルトレーション(TFF)に よってパッ:ファ

ー
変換を行い,これをパルタ製品として‐80℃

で凍結する.バツレク製品は解凍後濃度調製を行い 0 22μ lnのフイルタ
ーによケ最終濾過減貞≧征P`2__

ライオパイアルに充てんし‐80℃で保存したものを最終製品とする.        .

製造に使用する培地友び試葉等を含あた詳細な製造工手,培拳
・精製条件及び保存条件等を参考資料

17「AAV hAADC毛 の製造方法Jに記載する 製造は全てタカラバイオ社のGMP製 造施設の管理区域 (参

考資料 16「製造施設 (位置・構造設備)」)に てGMP遵 守下で行われる.また,タカラバイオ社の製造施

設から自治医科大学附属病院へのウイルスベクタ‐の輸送は,凍結
・ドライアイス詰て,輸送中の温度変

イヒをモニター ・記録して行う

培姜生産工程

凍結細胞解凍

ベクター抽出
蔵 ル・ハーベスト1

粗精製

超遠心締製

TFP

パルク鵬 凍結

図 12 AAV‐ hAADC‐ 2の製造フロ
ー               i

t AAV‐
hAADC‐2に 関しては,以下の品質試験を行う (1ロットの結果を参考資料19「AAV‐hAADC-2試 験成

績書」に示→ .な お,品質緩 法の概略は,参考資料18「ルⅣL■ OC‐2の品質試験及び結果Jに 示す.

工程内 (セル ・ハ
‐ベスト)

1.   ル ,●・●ウイル不試験               .

精製工程 充てん工程

出
占

液体窒素鮮 目

図 11 293T/17 WCB作 製フロ
ーチャー ト

作製された293T/17W甲 に関しては,以下の品質試験が行われた:(参考資料 15「293●17WCB試 験成

林書
」参照)。なお,試験方法の概要は,参考資料 14「293T/17 WCBの品質試験および結果Jに示す.

1.   細 胞生存率試験 (トリバンブルー法)  ′

2.    ア イソザイム分析による細胞の由来動物種同定

3.    マ イゴプラズマ否定試験 (欧州薬局方)                 .

4.    無 菌試験
｀
 i                                    l

バイアル充填

トランスフェクション
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最終製品

1.

2.

3.

4_

工程内 (セル ・ハーペスト)i

l.  、 ル育わ ウイルス試験

2  ,マ イコプラズマ否定試験 (欧州1薬獨方)

パルク製品

1.   ベ クターゲノム濃度試験

ベクターゲノム濃度試験

エンドドギシン試験

純度試験

導入効率試験

感染力価試験

性状試験

bH試 験

浸透圧試験  ヽ

無菌試験

ウイルスベクタ_綱
辱
試験 (電子顕微鋤

・・塩基配列試験      :

orDNA配 列定彙試験 (Q‐PCR法 )

rcAAV否 定試験

セシゥム残留試験

キャプシド率試験

ヒトゲノム DNA残 留試験

ベンゾナこゼ残留試験

Q患 者に投与す る AADC導 体子の純度及びその安全性
ベクターは 〈最終澪度

00Ь%未
薄
の
ゃ
bl平0188を 含,PH 7.4の PBSに さらに最終濃度200tnMと

なるように塩化ナ トリゥムを加えた溶液)内 に千遊しており,患者に投与する際には必要に応して生理

食塩水でベクターo液 を希釈する.PBSは リン酸水素ニナトリクム
ーリン酸二水素カリウム緩衝生理食塩

水であ
,. こ
れらの物質は| ずヽ

れも国内で医
琴
品添加物としての使用実葦があり,国内承認断 用医薬

品,啓州薬局方、しくは米甲医薬昴集?生
物学的製剤の製造に適合する製品,又はcGMP下 で製遭され

た製品を使用する.いずれも同
一投与経路でη承認前烈は、

いが,静脈内投与,筋肉内投与あるい事皮下

鴻 等での最大使用量を超えない投与量にて使用する.

③ 増殖性ウイルスの出現の可能性
元来野生型のAAVは単独では複製できず〕複製するためにはアデノウイルスや単純、ルペスウイルス
などの人ルバーウイルスの存在を必要とする.更だAAVベクタ=は構築の段階でウイルス由来あ遺伝子

,大 部分が除去されているため,ヘルバ
ーウイルスが存在しても複製することけできない.唯

―の可能 :

性としてペクター作製時に非相同組み換えにより増殖性ウイルスが出現することが考えられるが,rrR

Iコ
ードするDNA断 片IR印 ,Capを

コードするDNA断 片は異なったプラスミド上にあり,その可能性

は極めて低いと考えられる AAVベ クタ
ーAAV‐― C‐2の試験項目にrcAAV否 定試験が含まれており,

増殖性ウイル不陰性のAAVベ クタ
ーのみ臨床使用する.

④ 遺伝子導入に用いる AAVベ クタ
ーの細胞傷害性

AAVベ クターを用いた場合の細胞傷害性は一般的に低い.本臨床研究に用いる濃度以上の力W^ク

タ
ーをサルの脳内に注入した前臨床研究では,細胞傷害性は認められなかった_これまで血友病Bに 対

して行われた臨床研究においては,AAVベ クターの肝臓への遺伝子導入を行つた2例で軽度の肝逸脱酵

素の一過性上昇が認められたが
46,骨格筋内への注入では悪影響は認められていない.パーキンソン病

に対するAAVベ クターによる遺伝子治療にっいては, これまでにベクターに関連する目1作用は報告さ

れていない 今 回の治療により細胞傷害が起こる可能性は極めて低いものと考えられる.

⑤ 体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性

AAVベ クターを用いた血友層Bの臨床研究にl.・いて,肝動脈経由でベクタ
ーを投与した際に,数週間

精液中へのベクタ=の 排出が認められた。しかしながら,その後の検討で,生殖細胞に対して高力価のベ

クターを作用させた場合にも,遺伝子導入が起ころ可能性は極めて低いことが示された″本臨床研究で

は血友病の臨床研究に用いられた量のおおよそ1/30程度の量のベクターを頭蓋内に局所投与するもので

あり,標的とした神経細胞以外に顕著な遺伝子導入が起こる可能性は低い。サルの脳人のベクタ
ー投与

実験 (最大投与量 :4.35X10“vg)で は絆臓,心 p,肝 臓,卵 巣
への人クターゲノムの取り込みは認められ

なかうた

⑥ 患者以外の人に遺伝子が導入される可能性
:           ‐

本臨床研究では血友病の臨床研究に比べて極めて少ない量のベクターを局所に投与することから,ベ

クターを投与した息者から有意な量のベクター排出が見られる可能l■は低いと考えられる.しかしなが

らベクターが排出された場合には,本臨床研究の対象となる患者以外に感染する可能性を否定すること

はできなぃ.ベ クター拡散の可能性を最小限にするために,本臨床研究の対象患者li入クター投与後
―

定の方法で府離する。また,患者の尿,便,血液および唾液はPCR■ でベクタ
ーDNAが 陰性になるまで

検査する (「9‐(5)・④ 臨床検査および観察項目Jを 参照のこと)。なお,前回のパーキンソン病遺伝子

治療臨床研究においてlt,被験者6メ、全員 3日間体外へのベクターの排出が認められないことを確認し

た後,一般病棟べ移動した。                                 .

6染 色体内へ遺伝手が組み込まれる場合の問題点

AAVベ クターは遺伝子が導入された細胞の染色体に組み込まれる可嘗性があるが,その確率や程度は

著しく低いものと推定される.宿主細胞のDNAに 組みこまれた結果として最も懸念されるのは,外来遺

伝子の挿入により癌造伝子が活性化したり,描抑制遺伝子が不活化されたりすることで発癌の危険性が

高まることである.遺 伝子導入の結果として染色体内へ遺伝子が欅み込まれる可能性は完全には否定で

きなしヽが,極めて低いぜのと思われるfまた,今回遺伝子導入の標的とするのは非分裂細胞と考えられる

ニューロンであることから,遺伝子を導入した細胞が腫瘍化する危険性は低いものと考えられる.

5.

6.

7

8.

9

10:

1 1 .

1 2 .

13.

1 4 .

1 5 .

1 6 .

1 7 :

{
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③ カミん原性の有無      l

元来,非常に高率 (～80%)に肝細胞癌を生じるマウスにAAVベクターを投与したぃに,肝細胞癌の

発生率が上昇したという報告`3がぁるが,通常の動物では癌原性はほとんどないと考えられる|'、

0)遺 伝子産物の安全性

AADCは 正常でも線条体内のドバミンニューロン終末に存在する酵素である この酵素lt L・dopaをド
パミンに変換す1働きを有するので,界料であるL doPaの供給がなくてltドバミンを産生することはで
きない.した弯

つ`本 臨床研究では,L‐dopaの投与量を調節することで線条体内のドパミン濃度が過剰と
ならなぃように制御すぅ

ことが可聾であり,遺伝子発現における安全性は高いと考えられる また,ドバ

通:りL慇碁亀[Щ軍免i■lLラ̀撃1動鰍鍛漁轟曹[
れによる副反応は隼じないと考えられる:

0)細 胞の安全性        1

① 培養細胞の純度

2ガT/17細胞は 7(1)① O及 び 7(1)① D)に 示すょうにタカラバン芽社のGか 製造施設におけ

,Iヨ ME13〔 :な 、写 L毎 7う 窮 禦 鶴 襲】暑肥 l翼 7L

安全性が確認されてャ
るヽ。細
専
および真声については直接培地に接種する培菱法により、したコントロ

ー′レとの比較試験を行いサィブルからはいかなる細菌,真薗の発現増殖を記らず,、安全であることが確

腎
された。マイコィラ

ズマに関しては寒不培地及び液体培地を用いた培養法およびVerO細胞を用しtた

DNA琴 色法のいずれでも検出されず安全であることが確認された。ウイルスについてはM%を 検体と

してⅢ'れな'V●でウイルスの増殖試験を行ったがウイルスの感染を示す徴候は検出されず2"717細
月包の安全性が確認された。

② 細胞の遺伝子型:表現型の安全性              .      .

複数m酵 率 lNuc100sidcPhoPhOryl“o(y),du・ ・s・6ⅢosPLatcdehydrogen“P(G6PD),tlat●

10■ydrogmase KMD),As,artttaminOnsferas,CAST))の発滉パタァンを電気泳動法によって比較し,他

種,細 胞の混入の有琴をテスト|,混 入を認めないことを確認している.ま た実際の、クタ=作製にlt

293T/177-キ ングセルバンク1を用いてぉり,■現型が安定しFい る細胞をベクタ
ー作製に使用して'ヽ

る。           ・

③ 被験者に撃
与する細胞あ安全性                   _

All画では被験者に細B包を投与することはない_

(1)AAV以 外のウイルスベクィ
ーに起因する重篤な有害事象   、

これまで臨床遺伝
]治
療における早蕉な有害事象

の例は二つ報告されている.一つltアデノウイルス
ペクター全身投与を受けた患者が死亡した例〕もう一つはレトロウィルス

ペクターによる治療を受けた

免疫不全爺患者に自血病が発症した事例である.

① アデノウイルスベクターによる全身性炎症反応症候群 (1999年,米国)

1997年米国ペンシルがテア大学にて,アディウイルスベクタ
ー肝動脈内投与によるオルニチントラン

スカルバミラ=ゼ (OTC)久損症の遺伝子治療が始まった.ベクター量を漸増しっつ臨床試験を継続し

ていた,ところ,第18烈目の患者(18才,男性)が血液凝固異常と多臓器不全を起こし4日後に死亡した
".

この症例では,多量のアデノウイルス全身投与により患者の自然免疫系が強く活性化され,全身性炎症

反応症候群 (SIRS)と呼ばれる重篤な状態に陥った.一方,より低いペクター量を投与した先行16例お

よび本患者と同用量を用いた第17例目rもこのような冨!作用は起こらなかったことから,sIRSの発症に

は宿主側の要因も寄与していると考えられる'.動物実験においても,ウイルス投与量の増加に伴う免疫

反応の増大は直線的ではなく,SIRS発症の予測は難しいことが示されているス
'3

②
ll』』』菫躍竃班蛍舅亀璽5t[ぶFlξttT蒻

';壼
よモンガンァ鎖0爺子の高こ

より細胞性および液性免疫が高度に障害される疾息でぁる.1999年からフランスでレトロウイルスベク

ターを用いた X‐SCIDの 遺伝子治療が始まり,大半の患者が免疫能を獲得して通常の生活を送れるよう

になった.ところが,同国で治療を受けた患者15名のうち,約 3年後に3名がTリ ンパ性白血病を発症

し,1名 が死亡した 21102年に発症した2例では,患者染色体中のLMC12原癌遺伝子の近傍にレトロウイ

ルスが組み込まれ,その異常活性化が癌イヒの引き益どなった
5■
最近報道きれた自血病第3例 についての

詳細は不明だが,LM02と lt異なる部位へのベクター組み込みによるらしい1'レ トロウイルスペクタ
ー

によぎ挿入発癌の危険性は従来から措摘されてきたが,これまで世界中でレトロウイルスが投与された

撃千名の患者のうち寒際に発癌に至つた,は X‐'CIDの 事例だけであぅ 細 胞の癌化には複数の遺伝子

異常が蓄積する必要があり:1個 の原癌遺伝子活性化だけでは不十分である.X‐SCIDの 場合,治療用の

go遺伝子自体が動 なTリ ンパ麟 殖作用を持つという特殊事情が重なって自血病を発症したと考えら

オしる 56.

本臨棘 験が上記と異なる点

上記有害事象①を引き起こしたアデノウイルスは,現在臨床で用いられている遺伝子治療ベクターの

中では最も免疫原性・炎症惹起性が強く,全身投与については特に慎重を期すべきであるが,死亡した患

者の術前の状態は必ずしも良好ではながったようでぁる。
上方,アデノ随伴ウイッレス(AAVDは野生型に

も病原性がなく,免疫原性、アデノウイルス:F比
べて格撃に弱い。しかも,′ヽ

―キンシン病に対する本

遺伝子治療で劇晉内の線条体に限局してベクタ
ニを注入するので,血管内にベクターを注射するのに比

べて,全身の反応はさらに出にくいと考えられる (注1).            _     ‐

一方,本臨床試験では以下に掲げるいくつかの理由から,上記有害事象②のようなベクタ
ー挿入発癌

の危険性lユきわめて小さいと考えられる。第
一に,ベクター化した AAVに R染 色体,こ遺伝子を組み込

む力は殆どない。第二に,ベ クタ
ーを投与する脳内の大部分の細胞,特に標的となる神経細胞は既に増

殖能力を失つている 一 部の造血系由来の細胞 〈ミクロィリアなど)は 分裂能力を有してい16が,2型

AAVは これらの細胞に殆ど感染できない.第 二に:本ベクタ
ーで発現させるAADC ilは ,細胞増殖促進

やアボ トーシス抑制などのシグナ″伝達機能がなく,x‐S‖ 遺伝子沿療におけぅgo遺伝子の作用とは根

本的に異なる.以 上の点から,AADC発 現AAVベ クタ
ーが患者の同=細 胸紳 体の複聾箇所に組み込ま

れて発癌に至る可能性は非常に小さいと予想される.
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注1: た だし,大動物におけるAAVの 急性毒性の甲lLIIま今のところ不明である.サルヘのAAV8門
脈内投与自験711では,少なくともl x lp●vagま では明らかな副作用は観察されなかった          :
一方サルヘのアデノウイルス投与についてlt,5 xlo'vagを 越えると急性毒性を示すが'l Jesie

Gdsingerはこれより、少ない投与量 “xlび:vaglで 死亡した,

「一  ( 5 )… ― 申 は :調諄 る            _ _ _

ぃ:稀漁y=‡]1町1躙 ま:奮曇賛民】:理露[f【J輝獣」[:i禁
子治療としては,資料 4に示す.パニキンソン病以外にcallavan病の小児に対して欠損した酵素の遺伝子を発

,す る AAVベ クタ
ー
奪大騨に投与した結果が報告され

',特段の割作用を認めることなくプロトニ,ル が
遂行されている,

.    嚢
胞性線維症の治療を目指した臨床研究では,2型 AAVベ クターを経気道的に投与した4つ のプロトコ

:  ― ルにおいて合計 8o例に対して最大でlxlび
'vector gcnome(vυ

相当量が使用されているが,'大クター自
体の毒性によるロリ作用は見出されていない '4,S,,帆60●,62● 体 内へのベクターの注スに基づく治療法として
は,血友病Bの 遺伝子治療を目指して骨格筋乳"“並びに肝臓26を標的とするプロトヨ‐ルが未ルされた.
血友病 Bに 対して,肝臓への遺伝子導入を行った2例で軽度の圧逸脱蒔 のT過 性上昇が認められたが,そ
の他の副作用は堅められていない.

血友病 Bに 対する遺伝子治療では骨格筋 ・肝臓のいずれを杯酌としだ場合■おrtヽ 全●llで2型 AAVlこ
対する中和抗体価の著明な上昇が認められた.Gttvall病 を対象とした場合の中和抗体価の上昇は血友病 B
の場合に比べて軽度であつた.こ れは中枢神経係に対する遺伝子導入法の場合には (1)ベ クタ_量が数十
分の一程度ヽあること, 12メベクタ

ーが中枢神経内に留まっていれ1免疫反応は起こりにくいこと,などに
よるものと考えられまる.2型 AAVに 対する中和抗体価は筆常人においても

一定の割合で尋められるもの  1
であり,か つベクタ■の有効性に著しい影響は及ぼしていないことから,有害事象としての副作用には該当
しなし`と考えられる.然上の報告を総括すると,2型 AAVベ クターの臨床的安全性に関してはこれまでのと

1 電 重i=鯰 魅 11ぎ亀
・
亀,“h二 ふ… 脚 にL薬ヂるベクター=使用し息 子治療

臨床研究が実施されていう′

8 遺 伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由
:  以 下の理由により本臨床耕究lt実施可能と判断される.

(1)米 国において,AAVベ クターを使用した血友病や嚢胞件線維症に対する臨床試嚢が行われており,
これまでAAVベ クターに起因する副作用は報告されていない.

(2)薬物治療で十分な効果が得られなくなった進行した病期のパーキンソ劾 昼者に対して,自治医科
.   大 学附属病院で6例め遺伝子治療を実施した。うち 1名にテ術後,静脈性脳出血が認められたが,総

i 指責任者はカニユ
ーレの挿入に伴う外科的手技が辱菌と判断し:AAVベ クタ

ニとの関造性は否定さ
れた。自治医科大学附属病院と同様なプロトニールにより, AvigenlGen3me社 から供給されたAAV
ベクタ‐を使用した臨床試験がUCSFで 実施きれた。沐た:AAV^ク ィ

ーを観 して抑鮨J性神経伝達
物質1合 成酵素(GAD)章伝字を視床下核に導入する臨床ヽ験も2003年 8月から行われた.神経栄菱
因子 n― in遺伝子を搭載した AAVペ クターを使用した臨床試験も実施された。さらに,台湾で

AADC欠 損症の小児に対してAAVベ クターを使用して被殻にAADC遺 伝子を導入する遺伝子治療

をが実施されている.これまで,AAVベ クターに関連したEll作用は報告されていない     ・

(3)申請者らは,パーキンソン病のモデル動物を使用して,、臨床試験を行つFお り,効果と安全性を

確認している.特に,パ
ーキィソン病患者と同様の症状を呈するMP■ サルにぉ

いて運動障害?改言

効果が得られている.

(4)申請者らは,AAVベ クターを使用した多くの研究を行つており,ベクタ
ーの扱いに習熟している.

15)申請者らは,パーキンソシ病患者に対して視床下核あ深部電気刺激を施行しており,定位脳千術の

手技を確立している.                                :

以上のことから,本研究の実施は理論白りにも,実質的にも可能と昼われる.

9 遺 伝子治療臨床研究の実施計画

(1)遺 伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画

本研究は抽出を行わない患者間用量比較オ‐プン試験であり,臨床誅験の第III相に相当する.

9‐(1)‐1 研 究の目的

本研究の主要評価項目lt,進行期パ
ーキンソシ病息者被殻内へのAAV‐hAAD02注 入療法の安全性で

ある.Ell次的評価項目は OAAV‐mDC‐ 2注ス療法の有効性であり,その判定は症状日誌,臨床的評

価,服用するL‐dOpaの必要量に基づいて行う。かつ,②“殻注入
AAV‐hAADC‐2の発現量も副次的評価

項目とし,FMT‐PETに よつて判定する.被 殻のより広範な領域への遺伝子導入を目標として3倍量｀
の第2群を設定する.       。 1                    ・   1

9‐(1)‐2 AAV hAAD‐ 2の投■方法                 ・

進行期パーキンソン病患者の被殻に,定位脳手術の手法によってAAV‐hAADC‐2を 注入する.対象患者

は1群 3例 で2群 を予定している.AAV‐hAADC‐2の注入量は全体で200″L(第 1群)ま たは600μ L

(第2群 )と し,被 段内の4ヶ所に分けて注入する.具 体的には片側?被 殻あたり2ヶ所i両側で計4

ヶ所に各々50μ L(第 1群)または150 μ L(第 2群)を 注入する。第 1群での注入量 Cvector gello呻s:

v♪は 1症例あたり3×10"vEとし,第 2群 でlt,X10n vgを 注入すぅ.具体的な注入法は零
2に示す

:注 入治療後あ安全性の評価および治療効果の判定に関して,,各 群
とも同じとする.Ⅲ→,注入速度は:

前回の臨本研究
の 3倍 の3μ勧面口|こ設定

して
、
るヽが,手 術時"?短 縮が押待

でき,台 亨
で実施され

たAADC欠 授症に対する遺伝子治療では3 μ lylninとしており|ベ クタ
ー注人に関連した有書事象を認

めていない.                 ｀           、  .

表 2 ペ クターの群 与

症例数 総用量 ●D 五人込度

r"L猛 inl

1 3x10:l 3

3 9x1011

9く1)‐3 前 治療薬および併用薬

scr∝山嘔の8週間鰤 より服用していう琴を前治療琴,

及び検査日までに使用した全ての栗を併用薬とする.

sは瓶画g visIから終了または中止時の観察

221 222



ドバミン受容体遮断作用を有する薬剤,抗 てんかん薬,1免黎抑制剤,抗凝醸 ,抗血小板薬,治 験
薬はscreening vLitの8週間前より本研究が終了するまで原則として使用してはならない 抗パ薬は
screclullg宙sIの 8週間前よりVIsit 9(MOnt 6)まで変更して|まならない。ただし遺伝子治療後に抗パ

薬の効果が過剰になった場合にはL‐doPaを減量する.

9‐(1)‐4 対 御感者

― 一―――・対象は自キ優科大学錦 制競嬌いlttの関連病院に通候沖のァ進行期パー 春け動 を一――__ニ

する.

9(1)-5 評価項目 (資料2)                    1

① 一般身体所見 (パイタルサインを含む)

_     ②  神 経学的所見                    ,      ′

③ 有 害事象

④ 抗パ薬 Cお palの必要量

⑤ 併 用薬

j     ⑥  臨床検李 (血液検査 凝固検奪・生化学検査,免疫検査,PcR分 析)       、

血液検査 赤血球数,ヘ モグ●ビン,ヘ マトクリット,Mcv,
球数, リンパ球数,単 球数,好 酸球数,好塩基球数,血 小板数   ・  七

凝固検査 PT: aPTT, INR

生イヒ学検査 BllN, クレアチニン,Nら K,0,血 糖,総 タンパク,ア
00T IAST), GPT(ALT), A卜 P, GGT(γ  GTP)

免 疫検査 AAV π 「

PCR分 析 連続3検体が陰性になるまで,採 取と分析を継続する

⑦ 心 電図        ,

0'脳あPETユ轟             :
⑨ 脳めDaTscanを用いたSPECr検 査                   .

⑩ 脳のMRI           ―

⑪ 患 者の記載する症状日詰

症状を 「ジスキネジアを伴うON」,「ジスキネジアを伴わないONJ,「OFFJに分類しそ評

価

⑫1 0Nと OFFに おけるMDS‐UPDRS
. ONは

姉パ薬あ効果が最大限発揮されているときとする1 0FFは抗パ彙を12時間休薬後の症状
とする。ただし12時間の休界に耐えられない場合は,耐 えられる最大体薬時間後め諭 とし,
本臨床研究中をとおして基準を変えないこととする.

OH●●htl&YaL「
‐
の重率度

O Goriatric Depresdon Scale“ps)の sho■fom

O Mni‐ Mental State Examination(卜●SE)    ~

O Montred cOttiveAsses叩颯 uoCAp

1 9‐(1)‐6 評価スケジュ
ール (資料6)

(2)被 験者の選択基準及び除外基準

総括責任者ゎるいは総括責任者が指名した研究者は,本 臨床研究を開始する|こ■
立ち,対象者が選

択基準に合致し除外基準に抵触しないこと,インフオ
ームドコンセントが得られていることを確認し.

なくてはならなぃ 対象者は,本臨床研究にエントォ
ーする前に,以下ll示す選択基準の全ての項目

に合致し■つ除外基準のいずれにも抵触しないものとする.

9く)1選 択基準

① 「厚生省特定疾患 :神経変性琴患調査研究班 (1995年度)の診断基準」‐を満たす特発性パ
ーキンソ

ン病で,初期にはL‐dopaが有効であり,ま た他の神経変性疾患を示唆する所見を記めない患者

② 治療時点での年齢は75歳以下

③ 発症年齢は35歳以上

④ Ld9Plに よる5年以上の治療歴を有する              .

o 治 療開始時のOFF stateであIIoehll&Yabrの重症度がⅣ度

⑥ MDS‐tlPDRS‐Ⅲ (運動不コア)のスニアの合計 (OFF state)が30～100点

O ド バミン治療に対する反応が明らかで,onと orで MDS‐UPDRS‐Ⅲ (運動スコナ)の改善が明ら

かであること.具 体的にliドパミン治療によつて OヽS‐TDRS‐Ⅲが16点以半改善する

0耐 え難い運動合併症,具体的にはMDytlPDRS‐Ⅳの,自 B(症状の日内変動)の ^コアが4～9
1で
あり,適切な薬物療法によつても満足できる治療効果が得られず,定位脳手術が可能な息者

0 治 療後の頻回の診察を含めi本臨床研究に必要な条件を遵守することぶ可能なこと

0 本 臨床研究に参加する前の少なくとも2ヶ月FH5,パーキンィン病治療薬を変更しないこと

0 患者本人か,,インフォ
ー■ドコンセントが得られる|と

9_o2 除 外基準                                  i

① 脳血管障害,抗 精神病菜や毒物への暴露,脳 炎等の病歴によつて,あ るいは進行性核上性麻痺や

71N脳症状,錐 体路徴候,自律神経徴侯,認 知症,幻 党や妄想などの症状によつて,あ るいはラク

ナー梗塞や中脳被蓋部の萎縮,橋と小脳の要縮などのmagnolic resoll叩じ●ithagingいm所 具によ

って,二次性あるいは非典型的パ
ーキンソニズムであることが示唆される患者

0 過 去6歩月以内に, 日に3時間以上続く強く激しいジスキネジアの病歴を有する患者

0 既 にパーキンソン病に対する定位脳手術 (淡蒼球凝固術,視床凝固術,脳深部東」激)を 実施済み

の患者                             ′

O MMSE(卜 m■ htt stFate Lm血atioulで20点以下,あるいは神経心理検査で記知症と診断され

る患者        l

O 過 去 6ヶ月以内に幻党や妄想を認めた患者,統 合失調=あるいはar●ctiv9 diSOrderの病歴のある

息者                       i

ン0応 血管障貴蕉はじめ,叩 らか神ぃ血管系疾患を有する1者      :

⑦ 脳 内の悪性新生物,臨 床的に明ぅかな神経疾患 (例えば午前相応でない1明 らかな脳萎縮)

0 5年 以内の,治 療済みの皮膚癌を除くその他の悪性腫瘍の病歴  ・

⑨ コ ントロールされていない高血圧,具 体的には収縮期血工160 mⅢL以 上
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⑩ 血 液凝固異常ェ,あ るいは抗凝固療法が必要な患者

① 臨床的に明らかな免疫異常症 (例えば免疫抑制薬が必要な症例)

⑫ GDS(OHttc Depression Scale)のsho■scaleが10点以上,抗 うつ薬服薬中は5点以上

O MAO‐ A阻 害薬,あるいは抗精神薬を服栗中

⑭ v鳳 が撮影出来ない患者

⑮ FMr‐PETで異常所見を認めない症例

0_閉 経諄0刻 眠■摯眸をも与ける一 Z鰤54曇― 治療前斗こ精れ裁轄能輔軋二____二 __
その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない。    '

‐   O b年 以内に痙摯発作の既往のある患者,抗てんかん薬を服薬中の患者,あ るいは脳波検査でてんメ

かん性の異常を認める尋者
―     ⑪  重驚な薬物アレルギーの既往のある患者

0 過 去6ヶ月以内に他の治験に参カロしたことのある患者

千.qξ 醜]鷺L軍鍼 t鶴ようbⅧ>鵜 ∴
b)高度な庁障害 lAST/GOiあ るいはALT/GPTが正常域上限の26倍以上)

の コントローノンが困難な糖尿病患者 (随時あるいは食後血糖値>200mg/dlかつHbAl●>9%)
l ②  そ あ他,総 括責任者が本臨床研究の対象として不適当と判断した患者

9‐o‐3対象者の参加取りやめ     .                       . :
全ての対象者は本臨床研究のいかなる時点においても,不 利挙を被ることなく,本臨床研究今の参

1    カ ロを取りやめることができる.こ の場合であって、,安 全性に関する経過観察lt,対象者lコ受け入れ      |
、      可 能な方法で実施す●きもあとする.

対象者が参加を取りやめた場合,次 の基準にしたがって他の対象者に振り替えることとする.

6対 象者が■伝字導入以前に参加を取りやめた場合,次 の対象者に振り春える.

② 対 隼者が遺伝子導入後に参″口を取りやめた場合,次 の対豪者への振り替えは
/fTわ
がい。しかしな

(        が ら,安 全性に関
す
る経過椰察は継続する.

(3)被 験者の同意の取得方法

本臨床研究に参カロする候補者は, 自治医科大学付属病院あるいはそ?関 澤病院べの通院患者の中から募

集する.募集lご当たつては,こ の臨床研究につぃての情IPtを,そ れゎの病院に勤務する神経内科医に広く
_   提 供する.被 験者に対しては臨床治療研究実施医師より,臨 床研究 「バニキィソン病遺伝子治家J参加の

しおり (資料 2)を 基にして十分な3L明を行う.さ らに,研 究実施医師と利害関係のない自治医科大学付
i    属 病院臨床研究支援センターのコ■ディネーター (薬斉J師,看鰤 ぅま●は臨床検査技帥 がJ研究実施医

 ヽ Ъ朧票4第驚盟r)=二〕wl.‐鵡 ざ覇馨茸嗜
熾

【患者への説明事項】      :                  .               :

1)病名,病期,推測される予後に関する3L明       1

の 本研,が臨床研究であること                 ,1

3)本臨床研究のデザイン及び根拠 (rationde:意義,登録数,必要性,日||)

4)臨床研究治療の内容

治療用ベクター,投与法,投与量,臨沐研究全体の期間など

5)臨本研究治療により型待される効果

の予期される有害事象,合併症,後遺症とその対処法について

合併症,後遣症,治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度,及びそれらが年した惨の対処

法に関する説明

7)費用負担と補償

通常の治療にかかる費用は保険制度でまかなわれること,

の対処に準することなど〕
一般診療と同様であることの説明

健康被害が生した場合の補償は一般診療で

8)代 替治療法

現在の一般的治療や標準治療法の内容,効果,毒性など代替治療を選択した場合の利益と不利益

,)予 想される利益と可能摯のある不利益に
つぃて

臨床研究に参カロすることによつて享隻できると思われる利益と被る可能性のある不利益に関すう説明

lo病 歴の直接関覧について

「精度管理のため他の医療機関の医療関係者が医療機関の長の許可を得て病歴などを直接閲覧するこ

と」など監査の受け入れに関する説明

11)同 意拒否と同意撤回

臨床研究への参カロに先立っての同意拒否が自由であることや,い つたん同意した後の撤回も自由であ

り,そ れにより不当な診療上の不利益を受けないこと    ′
・

※ 同意撤回とは,研究参カロヘめ同意の撤回 (下記①,②)を意味し,同意の撤回が表明された場合には,

下記①か②のいずれであるかを明確にし,速やかに病院長に報告すること.

① 同意撤回 :研究参カロヘの同意を撤回し,以後のプロトコー/pに従つた治療,フォローアップのすべ

てを不可とすること                          .

② (すべてのデータの研究利用を含む)同意ljl回:研究参加への同意を撤回し,参加時点からのすべて

のデータの研究利用を不可とすること

1の人権保護                         .

氏名や個人情報は守科きれるための最大限の努力が払われること       :   i

13)臨 床研究に関わう利Ⅲ相反      i

各々の研究者が本研究に関する利益相反の有無の申告書を提出していること

_型■相反が|つ
ても,iれ により研究の倫理性及び科学性が,る

がないこと

14)研 究に関わる費用                               =
｀
本研究,ま たはその

一部が研究費によって行われる場合には,そ の内容       ,

15)研 究成果の頌        ,          ｀ .
本臨床研究で得られた結果は学術論文,学会にて公表すること.その際にも公表内容には個人情報に

関することは含まないこと    |

loデ ータの二次利用

委員会が承認した場合に限り,個 人識別情報とリンクしない形でデ
=夕 ′を二次利用する可能性がある

こと                 `

1つ知的財産権嚇 属

′
‐
ヽ
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本臨床研究から生じる知的財産権は研究者に帰属すること

18)研究組織

本臨床研究が研究助成金などの資金提供を受けている場合に|ま,それらを記載する

19)質問?自由
担当医師の連絡先のみでなく,医療機関の研究責任者,臨床研究の総括責任者 (または研究事務局)の
連絡先を文書で知らせ,研究や治療内容について自由に質問できることの説明

④ 期間及び目標準例数                       |
実施期間は最終登録症例にベクターを投与レた時点から9か月後までとする.た だし,5年 後まそは一定
の評価を行い,さ らに 10年後まで長期フォローする。日標症例数lt 6例とする

15)遺伝子治療臨床研究の実施方法      ,             1

① 対照群の設定方法                     ‐
本研究Ⅲ無作為抽出を行わない患者F・5用書比較ォ‐プン試験であり,対 照群の証定は行わない.

② 遺伝子導入方法 (安全性及び有効性に関する事項を除く)

被験者li治療開′110日 前 (Day-lo)|こ自治医科大学附属病院に入院する.遺 伝子の導入は定位的脳手術
法によって被撃

へ直接注入投与する 全ての外科的手技は,否随意諄勲疾患を対象とした定社的機能神経外
科手術?標 警申手■

に準する.原則として,手術は全身麻酔下に実施することとし,麻錫 実繭t同附属病  ・
院麻酔科による管理下で実施す

る=AAV‐LAADC‐2の注入目
琴
であぅ被殻は手術に先だって撮影するMRI昔

像に基づき解剖学的;空間的位置を同定す|.具 体的にlt,自治医升大学府属病院にぉける通常臨床で使用し
いる定位的脳手"装 置並「

に
,位
的
鸞
手術支援ソフトウェァ (FrameLiLL MedtrO」。社)を 用いて被殻に

AAV‐hAADC‐ 2の 注入 点 2ヶ 所 を設定す る.注 入点は被殻 の中,いに近い背外側 よ りで充分に離れている事 を

条件として症例ごとの脳画像に基づいて決定する.        .

頭蓋骨へ?窄 孔ltu=骨 円蓋部に左右各々lヶ所とし,`こ を前入点とし4?の 目標部位にAAVLAADC_'

を注入投与する.穿孔位置は通
常
の定位白1脳手術で穿頭する位置に準じそ冠状経¨ 前方,正中より約4 clll

の位置を目安とIM、 画像で脳表からAAV‐LAADc_2注 人部位までの輝路にて脳血管を回避すべく適宜調整

する。注入
1位
までの穿刺には定位的脳手術装置に取

′
付けたmicrom配

Ⅲ
山り を用いてAAV‐LAADc‐2注

入用カニユーレを目標点まで刺入する.通常の定位的脳手術手技に則り,X線透視装置で力=ューしだ端位
置を確認しな力tら実施する.       :

AAV‐hAADC‐2を 含む溶液lt,専月のシリンジボンプを用いて,Ⅳ 血 の速度で注入する: 2ヶ所目の注

λ[言Itti`[:蕊轟範ヒと争::量〔:ilIど
こ
li屏曹IFttli二餘 il:11′

暑「:製倉3藤 闇ぶ耀腫響駆鞘:跡般勝しごil
ュニレを抜去した通常の穿頭手術に準じて開創を行う。頭蓋か

'ら
定位的脳手術用アレームを取り外して,全

身麻酔から学醒後に頭部CT検査を実施し穿刺部年の確認および再蓋内出血など9合併症の有無を確認する。
定位的脳手術装置を含め,手術に用いた全ての医療器具はウイルスあ́ 酸に対する不可逆的アルキル化作用
を有するエチレンオキサイドガスを用いた滅菌処理を施す。  1    .

③前処置及び併用療法の有無
通常の全身麻酔時に行う処置の他には特に前処置を行わない 薬 物療法,特 にL‐dopaの投与が本治療

では必須であるので,必ず併用する.抗パ薬の投与量はsttening宙sIの 1週間前から,評価9(Month 6)

事
では変更しなし

).た
だし遺伝子治療後に抗′、薬

?効
果が過琴
1になった場合はL‐dOpaを減量する.Ⅲ

ャ
適切なリハビツテ‐シヨンは随時行って良いこととする      、

④ 検査項 目及び観額 目

遺伝子導入手術後 2週間 (pay 14)までは入院することとする 息 者は資料6に表示したスケジュー

ルにしたがらて評価と臨床検査を受ける ベ クター投与直後3日 間li個室に隔離し,外 出・外泊は認ウ

ない な お投与後 3日 目の時点で1(R法 による検査でベクタ
ーDNAを 認める場合にlt,べ″ターDNA

が陰性になるまで個室への隔離期間を延長する.陰 性になれば,ス ケジュールにしたがつて外来におけ

る観察を受けることとする

PETふcanと DaTScanを用いたsPЁcr検 査はBase」ne(Day-14～ 1)と評価9(Mon■6)に実施する。

AADCの トレーナこであるヽ『を使用したPコhcanに よって,それぞれの用量ごとにどれだけのAADC

が発現したかを予測することが可能である.

AAVカ プシド蛋白質に対する抗体は,scrcening宙sitと評価9(Month 6)に息者の血清を採取して測定

する.

L騨型」
″Jフ]壁顎鷲電じYじЛ埋 路 乳 三農身師 見レ`イタノリインを熱 ヽ神経嘉見
NIIDS UPDRSの 評価 ONで part l～IV,OFFて Part ⅡとⅢ (p嵐 Ⅲはそれぞれ L/デオ撮影 )

Hoehn&Yal■ r,卜」蔭 鳥 MOCA,GDS(Mood Assessllent Scale‐Slort ForIII)

服薬中の抗パ薬,そのflLの併用集,症状日誌の記録トレーニング

臨床検査 (血液,生化学, AAV抗 体),心 電図

いasdlnd  手術直前の評価 Oay-14～Day11)対 象者は自治医科大学附属病院脳神経ャンタ
ーに入院

鴫 身体所見 0ツ "ルサィンを含患),神経所見    |   :
MDS‐tJPDRSの評価 oNで part l γIV,OFPで part ⅡとⅢ_(part Ⅲはそれぞれビデオ撮影)

服薬中の抗パ栗,その他の併用楽,症状日誌の確認,有害事象
PET sじall,DaTScanを用いたSPECr検 査,頭部MRI検査,臨床検査 (凝固検査,ス検査)

E国 =霊蟹深所見 0くイタノけ イン暮含暮),ネ中進嘉見
服薬中の抗′ヽ薬,その他の併用薬,有害事象

頭部Cr検 査:手術直後に実施

評価11_o″
騒機″令辱'3110,神経所寛

1      .:
服薬中の抗パ薬,そ の他の併用栗,有 害事象

臨床検査 (血液,生 イヒ学)     i
頭部MRI検 査

甲 _艦瑞ず伊辞夕ιず才∫ETb),神経所見 1
MDs‐UPDRSの 評価 ONで part ⅡとⅢのみ評価

服薬中のや 薬`,そ の他の併用薬,有 害事象

臨床検査 (血液,生化学)                      t
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<1年 目の経過観察開始>1

評価31 o″ 28■5 day9 Month l

,般身体所見 (バイタルサインを含む),｀
   ■ のS―UPDRSの 評価 ONで part I～Ⅳ,
Hoehn&Yabr

服薬中の抗パ粟,そ の他の併用薬,
頭部 MRI検 査
臨床検査 (血液,生 化学)

有害事象

評価41二珈 覧
5出
jルサキンを含j),神菫耕見

服薬中の抗パ薬,子の他の併用薬:有害事象

評価51 の り56■:d暴)Month 2        ′

i  話璧郵現霧『t皇i亀鳳  (通、零暮撃賃
所見

評価61 oOnth 3■7 days)
一般身体所見 (パイiタルサインを含む),神経所見

#lil彗lilF[の概権l[≧yIP酎
Ⅱと
,

臨床検査 (dD液,生化学)

評価71 KMonth4■ 7 days)             °
 i

一般身体所見 (バイタルサィンを含む),神経所見              `
服薬中の抗′ド薬,その他の併用薬,有害事象、

国
孟
鰤
茸な催方漁̀皇1141 1 i

評価 9  o b血 6■7 1りs )                ―

へ 、楡箕魏il買無藍ys鳳器それぞ1書デオ勘
服薬中の0｀ 薬,そ の他の併用薬,症 状日誌の確認,有 害事象           l ・

儡量|な 、な踊ど'動
MRI雫

評価101 o価 証■7 dayめ
二般身体所見 (パイタルサインを含む),神経所見
服薬中の抗パ薬:そ の他の併用薬,有書事象

繭 o o n t h  8■7 dγ→

服肇繁椋票曼菫f'4劣化芳俳̀皇「薯暮∬可
見

囮  彎 ∝Ⅲ9■7dwo                  .一般身体所見 (バイタルサインを含む),神経所見
服薬中の抗パ薬,その他の併用薬,有害事象

評価 13 1 Ⅳ onth 10■7 days)
一般身体所見 (バイタルサインを含む),神経所見

服薬中の抗パ薬,その他の併用薬,有害事象

評価14 1 Ⅳ o山11・7:ays)             i
一般身体所見 (バイタルサインを含む),神経所見
服薬中の抗パ薬,その他の併用薬,有害事象

評価J_翻
路 貨τ切 ル」インを含0,神 経醐

NIDS‐UPDRSの 評価 ONで Part I～Ⅳ,OFFで part ⅡとⅢ

Hoehn&Yallr, 6ヽ1SE,MoCへ GDS

服薬中の抗パ薬,そ の他の併用薬,症 状日誌の確認′有害事象

臨床検査 (血液,生 化学)

<2年 目の経過観察開始>

巨亜菫=L般理解為撃あtγ卵)サィン秦詢:二経所見
服栗中の抗パ薬,そ の他の併用薬,有害事象

回コ早
■L鳳ょ罵乳どあ:明 サィンを含ぬ 神経所見
服薬中の抗バ薬,そ の他の併用薬,有 害事象

評価 18  Ⅳ onth 21■14 days)
一般身体所見 (パイタルサインを含む),神 経所見

服薬中の抗パ薬,そ の他の併用栗,有 害事象

評価 lJ α ollth24■14 days),
一般身体所見 (バイタルサインを含む),神 経所見
Mtt UPDRSの 評価 ONで Part I～Ⅳ,OFFで part■とⅢ

 ヽ     Hottn&Yへ MMSE,MoCへ GDS

服薬中の競 栞`,そ の他の併用栗,=状 日誌の確認,有 害事集
臨床検査 (血液,生 化学)          ‐ `

<3年 目の経過観察開始>

厘
零
亜正
LM賢 ぁり リ サI勇 含D,轟 経所見

服薬中の抗パ薬,そ の他の併用薬,有害事象

巨亜
平
=L嘉
珈 し甥 品 含ぬ 鼻社所見

服薬中の抗パ薬:そ の他あ併用薬,有 害事象

叫 般ξ出発どtt7アルサィン綸り,神経嘉覚
服薬中のや 薬`,そ の他の併用栗)有害事象     ・

厘亜亜
再L般 卵 霧

6ttT場

与'ン 冷 む ,1中壇所見

MDS‐UPDRSの 評価 ONで Ⅲ I～Ⅳ:OFFで Pa7t ⅡとⅢ

H●●hn&Ⅵ Ц mИsL Mocへ GDS

服薬中の抗パ案,そ の他の併用栗,症状日誌の確認,有 害事象

神経所見
OFFで Pr Ⅱ とⅢ

(part Ⅲはそれぞれビデオ撮影)

(part Ⅲはそれぞれビデオ撮影)
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臨床検査 (血液,生 イヒ学)

く4年 目の経過観察開始>

lMonth 39■14 days)
一般身体所見 レ` イタルサインを含む),神経所見
服薬中の抗パ薬,そ の他の併用薬,有 害事象

メ _競曾繰畔覧
2ぁ
じゥリサィン絡o,権所見      :|

服薬中の抗パ薬,その他の併用薬,有害事象

評価261 餌 趣̈45■14 dtts)
一般身体所見 (バイタルサインを含む),神経所見
服案中の抗パ薬,その他の併用薬,有害事像

評価271 .い o山 48■14d拳)
一般身体所見 (パイタルサィンを含む),神経所見

躙 磁綿1,艦腺
I～1'°FFで山Ⅱとm●酎Ⅲ守それ摯r7~す膨)

服薬中の抗パ薬,その他の併用薬∫症状日誌の確認r有害事象
臨床検査 (血液,生化学)         .

く5年 目の経過観察開始>

co■lth 51■14 days)
二般身体所昇 (パイタルサィンを含tF),神経所見    .  .
服栗中の抗

パ薬,そ の他の併用薬「有害事拿

Я ttfT鮮賢
4ぁ:拶%ィン1含む.神経所寛    :

服薬中の～、業,その“Q併用粟,有書事象

叫 般』霧署尋纂ぁ1明 サィンを詢 1為 見  |
:   凧 薬申の抗パ薬.その他の併用薬,有害事象
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⑤予測される副作用及びその対処方法               ‐
A.ベ クターによる合併症

クターの投与が炎症反応を惹起し,発 熱などの全ィ症状や脳浮腫による痙撃や意識障害を招来する
可鮨性は低いと考えられるが完全に事否定することは出来Ⅲい.患 者を注意深く観察することによって
合併症の■|を

いち早く猿知ぃ 発熱に対しては解熟剤を,痙 撃に対しては抗痙撃薬を,意 識障告に対
してはグリセオール等の脳浮障治療薬を適切に使用して菫驚な続発症に陥るのを予防する.
AAV‐LAADC‐2ベ クターの投与により,ヴレルスカプシドに対する卑疫反応が生じる可能性が五る.そ
の場合には,ヽ クタ=再 投与の際に治療遺伝子の発現に影響が生じ名おそれふあり,以降のAAVを 使っ

た治療の対象から除外されることも考えられる_  、

AAVベ クターが息者細胞の染色体に組み込まれる可能性は否定できないが,その確率は著しく低いも

のと推定される 万一,この様な事態が生した場合に最も懸念されるのは,発癌の危険性が高まること

である。身体所見及び画像診断などを通じて,早継 見に努める。またペクターDNAが 生殖綱 に組み

込まれることは考えにくいが,そ の可能性を完全に否定することはできない.患者には避妊するよう指

導し,将 来子供をもうけることを希望する患者にlt,お療前に精子を凍結保存しておくようカウンセツ

ン,グを行う1       _

B.手 術による合併症

: 定位脳手術は侵襲の少ない手技であるが,予期しない合併症を起こす危険睡 けられなぃ 全ての定

位脳手術における手術合併症の報告は,5%以 下で,出血,感染および麻酔 合併症が主である■.

頭蓋内出血 :カニューレの刺入経路にユ管があれ!f,それを傷つけて出血する危険がある そ の可能

性は2～3%と 報告`'されているが,その大半は無症候性の4 さヾい出血である.しかし稀に麻痺などの重

篤な神経脱落症状を残す危険もゼロではない.液体の遺伝子溶液を注入する操作は,通常の定位脳手

術で行われる熱凝固や生検などに比して出血をきたす可能性は低いと思われる 被 殻で出血が起こり,

中等度以上のユ腫を形成した場合,対 側の運動麻痺を起こす可能性がある。また被殻に到達するまで

の経路は主に前頭葉であるが,こ の領域でlま出ユが起こっても神経症状や後遺症を出すことは少ない.

前頭葉内で中等度以上の出血が起こつた時に見られる可能性のある症状は,注意力の障害,感 情の障

害′意欲の障害,記憶障害,運動性失語,構 音障害,運動麻痺な:どである 出 血の部位にかかわらす,

万一後遺症を残す可能性があるほどの出血をきたした場合は,こ の遺伝子治療を中断して,閉 頭によ

ぎ血腫除去手術を含む脳出血に対する治療を優先する.

感染 :治療用ベタタ
ーを溶かした液は完全に無菌であり,感 染の危険は極めて低いと考えられる.

ただし皮膚を切開し,頭 蓋骨に穴をあける操作自体が,術 後に髄膜炎などの感染症を引き起こす危険

性は低いが,完全に否定で吉ない。そこで定位脳手術の際に,通常の脳神経外科手術時に行われてい

る抗生物質の予防投与を行う:

麻酔の副作用・合併症:全身麻酔の副作用と合併症については,担当する麻酔科医より説明を行い,

別途麻酔につぃての承■書を頂く

上記以外にも手術に関係して,予想し得ない重薦な副作用が現れる可能性がある。有害事象の一部

は個体差によるものが考えられるが,予想し得ない副作用の中には回復不可能なものも含まれる可能

性がある.Ell作用が生命に影響を及ぼしたり,重篤な後遺症を残す可能性がある場合は本研究を中断

し,外科的治療を含む適切な処置を優先する。

⑥ 遺伝子ジ 臨本研究
の評価方法,評価基準及び中止判定基警

A.安 全性の評価

有害事象とは,研究開始から観察終了時 (5年御 あるいは観察中止時までの間に,被験者に生した

あらゆる好ましくない医療上の出来事を指す.本臨床研究との因果関係の有無は間わない.有害事象あ

症状,発現|,程 度,処置の有無,治療用●クタ
ーとの因果関係,経過 (回復した場合はその回復日)

を調査し,‐症例報告書に記入する.治療用ベクターとの因果関係が否定できない有害事象 (副作用)は,

.消朱または軽決するま縫 跡調査を行う。

総括責任者またはその他の研究者は,有 害事象に対する医療が必要になった場合には,速やかに被験
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著にその旨を伝
41 同
時に,薄切な処置を施し,被験者の安全確保に留意し,その原因究明に努める.

重篤な有害事象が発現した場合,総 括責任者またliその他の研究者l'直ちに適切な処置をとるととも
に,治 療との因果関係の有無にかかわらず速やかに病院長に報告する,病 院長はその有害事象が重篤で

予測できない副作用の場合には,治率研究あ継続の可否について学内倫理委員会の意見を求める また,
総活責任者またはそのrtLの研究者は重篤な有害事象発】48時間以内に,厚生労働省に連絡することとす
る.

なお,臨 床治療研究期間中あるし`は今了後に被験者が死亡したときには,元 亡原因の特定および治療
の病理学的評価を行うため,死 亡原因の如何を問わず割検を行うよう努力する 被 晨者に対しても,本
治療の開始前にその可能性にっいて説明を行つておく.               1

治療用ベクタTと の因果関係が否定でぎない有害事象 (F」作用)|ヽ最終観察日までに消失また|す軽決

|な
かつた場合には,観察終了時または椰察中止時、での症状の経過を症例報告書に記載するとともに,

有害■象 (副作用)消 失,あ るいはその原因が明らがになり症状が安定するまで経過観察を継続する
経過観察の結果につい`は 】U途追跡調査押紙に記載する.な お,何 らかあ理由により追跡麟 が未可能
tあ Pた 場合はその理由を症例報告書すたlt追赫調査用紙に記入する :

“程度

因果関係
‐

治
琴
用ベクターとの因果関係は被験者の状態,既 年歴,併 用薬剤および発症の時間的関係などを

考慮し,以 下の 4段 階で判定する1因 果関係が杏定できないもの,す なわち①ん③と判定されたも

[里 1:IPと

し
I取
り
,う
:ま 1,い

ずれの場合
、「
判定
レ
た
1拠 警
例報告書のコ

ィ 中

因界関係  1        判  定 _基 準 (参 考 )
①明らかに
間檀ふ“ 獣晨F雰優だ客業事塾亀r療用ドィタァに既知
0多 分 関 運

あり

纂儒賞タフ彗:搬畠暑涯象I[[[[][:
③関連ないと
もいえない 環層曇奮̀藁E警発を察F摺撲用臭タフ埜雀
④関連なし

不  変 症状や検査値に変イとがないもの

見雲  化 症状や検査値の増悪があるもの

追跡不能 消失または軽快することなく追跡不能となった場合

d重 篤な有害事象

次の場合は「重篤な有害事象Jと判定する.

) 死 に至るもの

1) 年 命を脅かすもの

主つ 治 療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの

⊃ 永 続的または顕著な障害
・機能不全に陥るもの     ,

う そ の他,患 者にとつて著しく有害なこ|が 示唆されるも?

B.治 療効果の評価

a 評 価 9(MOnth 6)に おける患者の′ヽ―キンソン症状の程度の改善度を
一茨評価項目とする.治 療

前の症状と評価 9(Ⅲ nth 6)にゃいて,MDS‐ulDRSの Patt平(日常生活動作),PartⅢに動督
コア),

Part Ⅳ(治療の合併症),Hochn&Yahr Stage,MMSE,GDS,MoCAを 比較する」なおMDS‐UPDRS

PartIVの項目4‐1,牛2(ジ スキネジア)及 び 4‐3,44(運 動症状の変動)の 判定に当たっては,患

者が記載した 「症状日誌J:を参考にすo.さ らに,L‐dOpaの必要量の変化を平価する.

b.FMT‐ PETに よる被殻注入AAV‐hAADC-2の 発現量を2次評価項目とする.評価9(Month 6)に お

。 け るFMT‐P甲 を遺伝子導入前と比較し評価する.

C.臨床研究の中止判定基準

下記の情報が得られ,本臨床研究の続行が困難であると考えられる場合には:総括責任者または

その他の研究者は速やかに自治医科大学附属病院長ならびに自治医科大学附属病院遺伝子治療臨

床研究審査委員会|ビIFl告し,本 臨床研究を中止する.

ar予 測できない」重篤なEll作用の発生

b.「予測できる」童篤な副作用の発生数,発 生頻度,発 生条件等あ発生傾向が,予 測できない

ことを示す情報が得られたとき            ‐
        ヽ  ,

c 百 1作用の発生数,発 生頻度,発生条件等が著しく変化したことを示す研究報告があつたとき

d 癌 ,そ の性の重大な疾患,F害 若しくは死亡が発生するおそ■があることを示す研究報告が

あつたとき                                 '

・ タ カラバイオ社がAAV‐mDC‐ 2の 開発,評 価,あ るいは研究?中 止を決めたとき

D.臨 床研究への参加取りやめおょび脱落基準

本臨床研究では,治 療は1回の定位脳手術による脳内注入でゎるため,治 療行為自体の中止は出来

ない.治 療後の観察期間に①被験者から参カロ取りやめの申し出力iあった場合,② 再二の連絡にもかか

ゎらず被験者が来院しなくなったときなど,治療用人クタ
ー投与終了後の調査・観察および検査が実

施不能となるた場合や:③他の治療への変更を必要とした場合,④有害事象 (治療用ベクター注スと

の因果関係がなV もヾのを含む)が発現し,総括責任者またはその他の研究者が観察を中止すべきと判

断した場合には,観察中止日及びその理由を症例報告書に記入すう なお,有書事象の発現など安全

「医薬昴等の副作用の重蕉度分類基準,(平成 4年 6月 29日  薬 安第 80号 )J(付 録参照)お よび以
下の基準を参考とし軽度,中 等度,高 度の3撃階で判定する.

こ耐えられる

以下の5段階で判定する.
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性に問題が
争
じ中止した場合liは,総 括責任者またはその他の研究者は速やかに適切な処置を行い,

被験者の安全が確認されるまで追跡調査を行う.

E.安 全 ・効果評価 ・適応判定部会

有効性及び安全性の判定を客観的に行うため,第二者が入る有効性及び安全14の判定検討委員会(自

治医科大
学
附属病院遺伝子治療臨床7究 審査委員含 安

全・効果評価.・適応判だ部会)を 設置する

1)適 格性評価            ,

各被験者が全てめ選択基準に合まし,除 赤基準のし`ずれにも埓触しないことを確認し,未 臨
床研究の対象被験者として適切かどうかを判定する.

っ 用 量増加における評価 ,

F:す の遺伝子治療を巣施した後,全症FIJ2 6ヶ月後の評価が終了した時暮で,上記委員会

奨Eじ』i寧ご酎戴曇][革織 ∬
拓の可否「決定するこの薦

8 9‐ (5)‐⑥‐C臨 床研究 の中止判定基準 に該当す る事象が確認 された場合

≧£富盤を:Lttm、みぇ胤貢[∬:宮ず『:奎富
係)た だし手術手技に基づく有害事象は,遺伝子治療とlt直接関係ないため,この判定基準の
対象とはしなぃこととする.    :    ‐

っ 臨本7容?絡合判定       _   1
臨床研究終了後,全て

の被験者から得られたデータをもとに本臨床研究の安全性及び効果に
ついて総合的に判定する.   、

⑦ 被験者の安全性確保および健康被害補償      ‐
A安 全性確保    1

■安全性を確保するために,遺伝子導入は入院して実施し続 観察を密に行う計画である.
b:さらに,本実施針画書の9T(5)― ⑤ 「予型されるヽ 1作用及びそのヽ ヽ方法」に則つて適切
に対応する         ._

B,健康被害補償 :本臨床研究に関連して副イ同甲等,本臨床研究と因果関係を有する健康被害が生じ
た場合の構Otに関してド以下のように対応する.

■急性期および症状が固定またlt治癒ずる■であ治療費,検査費,入院費は本研究グルニプが
負担する.こ れは他の医療機関で治療された場合にも適用する_      ・

b.得 しJ医療,以 外の実費や,副作用等による症沐が菌定した後の治療費を含む麦用lこういて
は補償しない.            、              ′

③症例記録に関する剛 紙等の様式
本晟床研容

の■骨
に
円
す株 式 碇

響
報告勘 摯,別 に定め,.   1

(6)前 回実施した臨床研究との相違

今回申請している齢床研究は'007年から自搭医大で実施した「AADC発 現AAVベクタ
ー線条体内投与に

よるパーキンソン病遺伝子治療の臨床研究Jと同様に,安全性を主要評価項目とし,冨J次評価項目は,①治療

の有効性,およい 珈uDC‐2注ス量とAADC発現量とめ関係評価である。相違点は,今回の臨床研究で

は,国産のん螂mC‐ 2を使用することと,前回と同様の3文10n←g)に加え,高用量99X10(0を 投与す

ることである.安 針 の7i価lま,一般身体所見 (バイタルサインを含む),神経学h勺所見,有書事象,抗パ
ー

キンソン病来の必要量,併用薬,臨床検査について行う。①の効果判定は症状日誌,臨床的評価,服用する

L―dOpaの必要量に基づいて行う.② の発現量は恥件PE「によって判定する.

lo 被 験者のプライバシー保護と秘密の保全

被鯖 のプライパツー保護と秘密の保全に関しては,「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に

関する取扱要領」ならびに「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関する規定」
′
を遵寺すること

とする.以下,これらの文書から要点となる事項を転記する.

(1)実 配 での安全管理措置

① 自治治医科大学附属病riは,個人情報の薄切な管理を図るため,次の各号に掲げる管理者等をおく.

A 個 人情報保護管理者

B 個 人情報保護管理補助者
・   C 個 人情報保護取扱責任者   ,

② 自治「科大学附属病陽11,個人情報の適切な取扱に関する事項を臀
議するため,附属病院個人町報

保護検討委員会を置く。i                     t

O個 人情IIPIの安全管理措置として,物理的・人的
・技術的な安全管理措置を講じることとする.

｀
   A物 理由1安全管理措軍 :個人情

lllを保管してし:る部屋には必ず施錠する:ファイル
・台帳:MQ等 は

撻のついた棚や書庫,机の引き出し,金庫などに保管じ施掟する.B人
I「章籍:弊糧iL鯰1]`比点胤i尚亀LT今信1:貫;と
ン等への個人情報登録許可申請書」に必要事項を記載し,管理者に申請し許可を得る■ととす

る.個人のパソコン等に個人情報を登録するときは出来るだけ匿名化を図る.        ′

C技 術的安全管理措置:個人情報を保管したパソ■ン,システム等についてlt,ファイヤウオ=ル ,. :

ウイルス対策ソフト等の安全管理措置を諄じる.

④ 自治医科大学附属病院は,被験者等から得た個人情報をあらかしゅ本人の同意を得ないで第二者に

提供してはならない.但しち次のいずれかに該当十る時はこの限りではない.

A法 令に基づくとき                         ´

B人 の生命,身体又は財産の保護のために必要がある場合であって本人の同意を得ることが困難で

あるとき.

C公 衆術生の向上又は児童の健全な育成の推進のために特に必要がある場合であって=本人の同意

を得ることが困難であるとき.

D国 の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定める事務を追考することに ,

対して協力する必要がある場合であつて本人の同意を得ることにより当該事務の遂行に支障を

43            i                             、
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:    及 ぼすおそれがあるとき.

E患 者人の医療
?提供
に必要でゎり,々ヽつ,個人情報の利用目的として院内掲示等により患者等に

明示してあるとき

9翠聰螺邊冤踏胤F』鮮優,[翼言趾鮮1馴鷺=意 =■、|
A紙 ファイ″ 台帳等の廃棄についてけシユレジダ

ーに事る廃棄又は専用業者による廃棄とする.
専用業者による廃棄を行うときは必ず病院聯員立ち会いの元行う.
Bフ マツピ

~デ キスク,Mo等 の電子記録媒体につぃては,保存されているデータを全そ消去しだ上
で粉砕などの物理的な廃案を行う

⑥ 自●医科大言
附属病院の職景及び学校法人自治医科大学と雇角関係にある者で病院に勤務する職員

|,個 人情報を通■に取1扱
い:業務上知り得た個人橋報を漏洩し,又は不当な目的に使用しては

ならない。また,そ の職を退ぃた後も同様とする.

―l蠅配覧電[R離 馳内 L鷺[は 、現躙]鯉受言ξ
理補助者に報告すること                   1

= ③
自治「科大学Ft属病院の1者及び患者の家族等の個人情報に関する取扱に関する庶務は,経営管理
課が行う。                                   ｀

(2)本 研究における個人情報め保護           |

利吾撃雲籠蠍ぽ堂季朧3忽[信響]夕EこIか
デオ■ど1そ
れらを

導鮮gr翼鷺‰言藁霞翼炒 t君:.のY法「甲
係する中にτFTるため?資

1雪麗潔ittll鞘1贅部|』雪fF」ぜ霧li■=満1.(71545:Ю彎
第

(1)第 二者提供の制限  |

総括責任者は;「造俸=r療臨床研究に関する指針」第六章第九に島ける内容に従し、あらかじめ被験
重言∫]琶糞櫃 鑑 葬竃騎[1111■1[魂籠妙l[1:鰈鵞勇
:こ軍菖彙塀発t置場 ヒ[,昴魃 べ′"上の1造,1質管理おiび技術支
援Jに 限=し 関与する.タカラバイオ社の担当著がAAVベ クターに限定した副作用,および効果発現に

‐

関する■部デI夕
を閲覧するが1本臨床研究の客観的かっ公ェ差1録 が影響を受ける■とはない.閲覧に

際しては,個 人を特牢できない措置を講じて個人情報を保護する

(4)個 人情報の開示                 1
1 沿 活責任者は,保有す

1但
人情報に関し,本に掲ける事項について,抜験者等の知り得る状態にしな .

ければならない.
‐
1)臨床研究実施機関の名称

2)個人情報の利用目的

3)個 人情報の開示に関する手続き   '

4)苦 情の申し出先

本臨床研究においては,上記事項についての手続きが出来ること,手続き
の方法を同意硼

p/5文書に明

記した.また,享続きの詳細は自治医料大学の保有キる宿人情報管理規程に従
い,被験者に説明す

る。

総括責任者は被験者から当該被験者が識別される保有するll●人情報にっ
いての開示について,自治医

科大学の保有する個人情報管理規程に従い求めがあつた場合は,遅延なく必要な対応
を行う他,対応結

[T藉験丁彗ご譜『鯖I懺鶴翼ま爾鮮'mF雲11:雉:
整えている.

【個人情報に関する問い合わせ
・相談 ・苦情の窓口】

個人情報の保護に由する事項 :自治医科大学p幅 病院経営管理保                ,

(電話 0285‐58‐7103)

診療情報の開示に関する事項 :自治医科大学附属病院医事課

(lξ冨舌  0285‐58‐7115)

(5)記 録 の保存

本臨床研究に関連した記録は,自治医科大学付属層院において,研究
の中止もしくは終了の後 10年間

保存することとする.       、

11本 臨床研究あ資金源と起こり得る利害の衝突及び他の組織との関わり       1

(1)資 金源

本暉床研究の経費には,共同研究先である遺伝子治療研究所から提供された資金
力
:使用
される。

また,共同研究先であうタカラバイオ社が製造したoクタ
~を無償で提供す受け争

(D起 こり得る珀溢相反
利益相反はある。ただし,共甲研究力である遺伝子■病研究所

及びタカラバイオ社ともlF,本臨

床研究の実施,結果の公装|こ影響を与えない.               .

(3)研 究者等の関郵臨睦 の関わり

研究責任者町共同研究先である遺伝子治療研究所の役員である。また,研 究副責任者はタカフ

六ィォ社との共同研究経費を財源として設置された共同研究講座の各員教授である.し かし,本

臨床研究におしてて,研究結果及び解釈に影響を及lfすような利害の響朱は存在し|い
.また,本 臨

床研究の実施が瞬 の権利,利益を損ねることはなぃ.｀

12成 績の公

露γ鞣名

法

究に甲手る指針
に|づ き,自治1科

大学附属病院景|,遺伝子治病臨床
研究■関す

②
)蒻
I蟹昔糀 1瑞厚生省へ:製造鳳力螢瓢申語こ機して株け,

象li巣響″綿言冬「]『茸鼈墨魯11薫:等[llti闘3:i
バシーは確保される.   _      、 .       :
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別表 2 実 施計画に添付すべき資料

1.研 究者の略歴及び研究業績

1 ・
 村 松慎一

1983年 自治医科大学卒業

1991年 自治医科大学大学院事業 (医学博士)

1991年 自沿医科大学ネ中経内科助手

1992年 長 野原町べき地診療所長

19,5年 米 国Nュ Vis通略asso●ate

1997年 自 治医科大学神経内科学 c見内科学講座神経内科部門)助手

2004年 自 治医科大学神経内科学 講師

2005年 自 治医科大学オ中経昴 学助教授

2008年 自 治医科大学地域医療学センタ
ニ東洋医学部Fヨ特命教授

、   自 治医科大学神経内科学特命教授 (兼任)                  .

Mllramatsu S,F可血oto Kヽato S,M麟よami Ц Asari S,IkcgllcLi K Kaつり制dT,Urabe こヽKmeへ satO T,

Wttanabe E,OzawaK alldNakallo■ A phase l sndy OfarOIIlatic l‐ m面 o acid deO■ OXylase geneth7apy

forPabsurS disease_Mol Ther 18■ 731‐1735,2010.
・
 Hwll WL,溢 患 “ us,Tscng SE痴 Kヽ 二 :NC,Chien■ ■ Snyd∝ RO,Brrne p」,Tai cH,Wu m■ Geno

therapy fOr aromatic L‐amno acid`CCarboxylase d● iciゞ 、SdTrallsIM■ 2012“ :134‐161.     ′

“ y a z歯 工 A d満 二 K a t s u l l o  M  M i n a m i y a m a  M■a n g  n t  H u a n g  Z , D d  H , M a t s u l n o t o  s  K o n d oヽL d a  M

TO“ ai Q Tanaka■ Muramatsu S,sObue G:Vlral delivery o[mm,196a anlcliOrates Le SBMA phcnoぃ o viさ

the,lencing ofrFI F2.NttMcd 2012;18:1136‐■41.

L c c  N Q  S h ぬY D , m c n ■■ T z c n  Ц Y u I S , C h e n  P I  H u  Щ H u  Ц M l l r a m a t s u  S , I c h i n o s ●■ H… W L :

Rogulaお■OftL dopaminergic system in alnthc model ofaromatic L‐aminoacid decarboxylaso deiciency.

Neurobbl p玉,2013が2177-190.      、

Hipcbi tt StaufenbidM Muramatsu S,Saido Tαlwataヽ Sekip磁 1`H酎 面 ヽTak山雌 ヽ Asd M rlI

Clobばbrah ddiv9 of nepnlytt gene by htavas酬 軍ahm,ヒ 弾on Of AAV vcctOr h mlco.Sd Rep,

Ldaへ Takil●oN,Myauai L ShinazAki ζ  Muramatsu s:SySted● ddveり ofり ol… ■ant AAV v●cton

ratsin rObusthnsdudbn ofneur611sin adult mi∞.BioMedRcslnt 2013,74819.

Kondoヽ Okmo■ Asd S,Mlramatsu S Ce■ ぬuaPy for P醜h昴 s discas●In Human Fetal Tissuo

TrmS口 anttton(di厳 'Stllbbleield P andBhatchary● ",Spting¨ ■山ι Ⅲ nd叫 2013■ 93203.

小澤敬也

1977年 東京大学医学部医学科事業

1980年 自治医科大学血液医軸 究部門造血発生講座助手

1984年 東京大学医学部第3内科助手
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1985年 米 国lIIH(CHBI NHLBI)留 学 lFoga4●Fdlolvl        i

li::「 顧1重[暑重『1繁層[重量璽『1lJ邸」F「膚信81暑∬頴農
1994年 自治医科大学ュ液医学研究部門分子生物学講座教授
1998年 自治医科大学血液学講座 (現内科学講座血液学部門)主任教授
輸血部 (現輸血・細胞移植部)教授 (兼任)

分子海態治療研究センタ
ー遺伝子治療研究部教授 (兼任)

自治医科大学分子病態治療研究センター ・センタ_長 (併任)
自治医科大学免疫導伝子細胞治療学 (夕ヵラバイオ)講 座教授 (兼任)
東京大学医科学研究所附君病院長    .

自
,医
科大学免疫遺伝子細胞治療学 (夕ヵラバイオ)客 員歎投 (兼任)

M u r a m m u S , F u i i n o b ` K a t O  s , 卜麟漁 I n i  Ц A s d  S , I k e g u c H < K a ■・a h m : ■u r a b e  M  Ⅲm e A  s a t o ■

脚 器
露
‖ 器 職

場 1lifIT守

…
Ⅲ
“¨

TttTttetherapy

Ta鑽
l｀
°Zaki ζ Kゃ ぬ ■

,atanaka K,Oh L Megllroへ
Matwユ Satoヽ alld 02awa【M¨ellchym」

stromal cdus inhibit Th17 butnotroratory T‐eu d面bmiatiOn ootherapy 13:686‐694,2011.

攣 サ
ギ
9ZⅢ
`Hatallょa`ohL SdPK,0ぃ 。|■ MatsuЦ Tatarat satoK sよata、Nよ“s,Leonard

I WJ9 ml°2"【 Lackoi■
・21 signal attelluates rat‐veru“eukemLefFedhthe absttofcD8

T●e■s BOne Maron7TransplⅢ46:1557‐1565,20H.｀

0月山●M Urabe M AHぬ●to T,oュ血 へItO QⅢ■Tstthな・■職 山 mitⅢ lneへMub s,K ä l10 E,“d
Ozawa K:Interl… lo exp“Ssitt induced by adel10_¨sOdated vins vectOr suppr¨"s prdしh肛hi
Zucker obese rats:Gelle Ther 19:476‐482,2012

Ш
り
b。■L  T S t h a r a■

～
伽 g l lぬ蔦s a g a  Y・U r a b e M馳油 面 ■K m eへ O z a w a K  N F‐趨 “t宙サ

r e」a t e s  u l e s e n c h y m」s L m  c e■a c c u m u l議l。■a t  t u m O r  s i t e s . c a n c e r  R e s  7 3 : 3 6 4‐3 ' 2 , 2 0 1 3 .

T:∬榔脳‰認蹴:蠍蹴WT蹴111聰鳳if織
with ad●●o‐“sOciatedins 8 rCt°rS・M01■∝2013黎1:318‐332.

渡辺英寿

1976年 東 京大学医学部医学科 事業

1976年 東京大学脳神経外科入局

1977年 三 井記念病院脳神経外科医師

1979年 都 立墨東病院脳神経外科医師

1910年 東京大学医学部第
=生理学教室助手

1983年 東 京大学脳神経外科助手

1985年.西ドイツ・エルラシグン大学脳神経外科に留学
1988年 東 京警察病院脳神経外科医幹
'1999年 東 京警察病剛 神勘 科部長

2008年

2oH年

2o14年

2004年  自 治医,大 学脳神経外科
教授

2009年  先 端医療技術開発センター ・センター長 (兼任)

2012年  血 管内治療部センタ」島         (兼 任)

Nagdン ちヽ ふ nabe E:BcneぃofClippLtt SurgerylaS■。口Three_Dinendond Computod TomogttPhy

Angio5‐ 、Ncuroi ned―chingica 50(30(37,2010.

Yamap● Ы■ShainaЦ  Dd"haw JB,Watanabe E:Wadatestusmgsecttarbital,oこuln σOnaly“_。

language donullttpe Btt INewosurg 2011:251203‐209.

E b h a r aへT a n t y K o n n o■K a w a s m  s , F t t l w a r a  M  w a t a n a b e E : E v d u a t i o n  o f c e r e b r a l  i s c h e m i a  u g n g

ncar‐intared spcctr6s∞pyn7ithoxygenmJttL JBiolned Opt 201■ 17Ю,6002‐1～096002‐8.

bヽiailzatvaム Dan H,Dall I,Sano■0型m`Yokota H,Tsu冽 饉Dl Watallabo E:Malichatlnel fNIRS

ussessment ofovert and covert cofon●Ioュnaming.Brain Lang 2012:121:115‐193.

Nttjima■Taira■buraxYok●ぃ■ OⅣ o L WMIlab●E:Mol五ed圏皿ary stt hction for implantation of

deep b“in stimulabr Elegant t∞bdqu●for DBS surgery.Stereotact FullctNcuroswgery 2012:90(叫ppl

l):129.
'Tsuzllkib,c」

DS,Dall■Kyutoku 'ヽ■■.■watanabo E,Dtt I Stbl●●nd collveniellt叩Jd registttm of

stand‐do・le NRS d“中
bl・gh anchor‐based probabms19r呻stratioL Neuro,IRぃソ1272:163‐171.

sab■ ugIM TSuttD,Yokota H,ON● ζYamamoto■Dat L Watanabc E:Evokcd Potential m■p睫 9fthe

rostral rcglon b,tamdess navigation system iiヽ■已dcan haHess plg J N"msd Method 2013;212100・105.

中内自岡J

1997年 秋 田大学医学部卒業             :

1997年  東 北大学脳神経外科学   :
11999年 東lL大学サイクロト●ンRIセ ンタ

ー

2003午  東 北大学大学院修了

2007年  東 京女子医料大学騨神経外科学                           |

2009年  む dt OfFundionalN印“surgery.Insmtt ofN帥“logyD ttVe“'Cdlege London

2011年  自 治医科大学脳神経外科学 (助詢

N輌血  ょ wT鳳朧品Ⅷ朧柵∬lTW
N d t t i n a■N m m■ Y a m a p●L iヽ■ d。■I t O h M  Y o s h i m o t o■SЫm , k  h  i m p a c t O f曲面 酬 c  P a u H J

s u r g e r y  o n  t h e  d o p a t t e  D 2  r e c e p t o r  h  P a t t n  d s e“o「P O S i t r O l l  e l m s i t t  b m t l g r a p h y山む J  N e u r o s u g

2003;98:57‐63.   ´

Nttjima■ T血 ■0硼 d■ Akagawa■ Sas■■HO■■ C」五Cal e,caCy Of intrahecal baclofen for∞mplex

TCgiOllal painりndrome ActaドTChir(Vlen3 20吐
15a974.

Nよ 可ima■ =3■■abe■Kanamori M,Sattoヽ T6血 。卜らWatanabe鴫 lbttinaga T:D面
眠面 d dingooSs lenecn

radi」hi ne∝ osh and glioma progressioh"ing sequedd proton lnagncliO FeSOllance spectoscopy l耐

ndmonine Positroll misSon tomoppby.Newol M● d砧 卜lTO●0200%4939牛 40■

`
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Ntaiiha T,ZrinzO L,Foltynie■ OLnos L Taylor a Httz Mξ  LImousin P,MH_gtuded subth」anlb nuclcus

deCP brain simJatiPコ "減th°ut ΠicroelectOde",Ording can we dspense v″ ぬ 品gcry under 10cJ
anaesthesia?StereOlacl FullctNcllrosurg20H;89318‐325.

卜趾
,im二■
Tain■
Ⅲ
WaV Yokoね Ц OⅣ o ζ Watanab●B MOdi■ed a劇lary shn incttOn fOrimphn●お■Of

dett brain s血」atOr Elegmt tchniqu●● DBS叫 叫 針∝ectacth,dNe肛 。s鴨り 201290129.

HorLawa S,Tairalむ°°S'0硼J■ NよぅⅢ
aT hⅢ ermimpr。"ment Ofmushtts dystOma轟

1  “ ereotactic Ventro‐oral thalamotomy.Am Neurc112013. Epub abead Ofprit

安藤 喜 仁

1998年 自 治医科大学医学部事業 同 附属病院初期研修

2000年 福 島県立宮下病院 内科

2004年 自 治医科大学神経内科 後 期研修        ヽ

2o05年 益 田医師会病院 内 科  _                        ‐

2007年 公 立邑智病院 内 ■        .
200ダ年 自 治医科大学神経内科 シ ニアレジデント

2010年 小 山市民病院 神 経内科

.2011年  自 治医科大学神経内科 病 院助教

201b年°自治医科大学神経内科 助 教

安藤喜仁 .栗
1性
パーキンソン症

辱
群.h MedtdPr“

lce.文光■,東 京,2013,30(1),p76-82

安藤喜仁t森 田光哉,中 野今治.筋 萎縮性側索硬化症・ハンチントン病の認知機能.h Mbdern'bystian

新興医学出版社,東京,2013933(1),p95‐98

-L Ando x Nakal101,DabnauJ ReverslだbЫ c■ephalitiS pi■mib。こes againstぬ●五輌缶me Of
ietlr“es ol ■ e Lippoc岬 攣.BMC Case Rep.200% 力 09 pi: bcr07 2008 050% dOl

10.1136/bcr.07:20080509.Epub 2009 J摯23

小野さやか 0日姓 浅利)

2003ギ 弘 前大学医学部医学科卒業  i

2003年 自 治医科大学付員病院内科研修医

2005年 自 治医科大学内科学講座神経内科学部Fョ研修医

2008年 自 治医科大学大学院入学

2012年 自 治医科大学大学院卒業

2012年 自 治医科大学内科学講座神経内科学部門特命病院助教      :

い仙 aTatSu tt F可価 b、
甲
S,mttami Ц ■dS,ncepChiヽ L轟歯耐 T,I"oM Kumoへ SatO■

i Watuabe10ZawaKalldNa価 °■A ph“●I ⅢⅢ  OfarOm“9卜nmho acid decarb●xylむe gene thcrapy br

Pttkhon's disease.Mol TLer1 18o:173111735,2019. ~

Murm曲 暉S,Asd S,F"imo",02聰 S and…
:lJ。
摯e therary fOr Pattmooゴsと、casc stategy forthe

50

lood procuctiOn Ofdopalnlne C,nc Ther Reg,517‐65.2010.

Asari S,FuJ繭oK,MlyauClliへsatO■Nよ"ol,alld MwamttuヽSubrerOnJ 61rBFlfluoFl‐″‐tyrOSne

llptake in the stiatum in P,ЛnSOrs disease`BMC NeuroL ll‐35,20H.

Muralnatsu S and Asan S:Assessmcnt of doPamhcrglc hnction in PttHtton's dleaSe

`■o iのi s  i n  N e u r c l s d e n c e  R e s“d ' , N O VヽN c w Y oェP P 2 1 9‐2 2 4 , 2 0 1 2 .

Kondo Y,Ohlno T、 Asai S,and Mttanlatsu tt Ce11■erapy for Parkinsonis disease.Chical impHcatiolls of fetal
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1994年  福 島県立医科大学 卒 業

1994年  自 治医科大学付属病院
一般内科ジュニアレジデント

.1995午
 福 島県立医科大学付属病院神経内科研修医

1996年  自 治医科大学付属病院「般内科シニアレジデント

2003年  自 治医科大学大学院 卒 業

2003年 自 治医科大学付属病院神経内科 百1手                       |

2007年 自 治医科大学付属病院健診センター 非常動医員         |

2015年 自 治医科大学内科学講座神経内科学部門 非常勤医員

奈良摯子:村松慎
―,中野今狩

:ES細胞による治療,日本臨床.62(9)1643‐1647,2004

1良 優子,村松慎
―.パーキジソン病の再生医療,′BRANIIEDICAL,17(3)●1,45,2005.
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1997年 宇都宮セントラルクリニック (現(医)DIC宇都官セントラルクリニック)設立
2012年 米国財団法人 野口医学研究所 常務理事

野口屁念インターナシ`ョナル画像診断クリニック院長

佐藤俊彦 :臨床家のためのα日●」選 、デジタルメデイスン社 東京,2004.

MoriyanMd01Lwas,Igara品 1■ H“血囮bヽ L可 o■ SЫ亜do F,S― K,Kataklra T,SttO T:Multi‐suo●
「 Ofcr of“ LungoNCHIDOKU‐ IH0 48■9-55,200■             _ :

sato T:α品薗 Expttence可 中OSO‐PET Allegro.Mぬ 4021・26,2004.

Asd S,Fuiimo“ ● M"au●Liム
,at°
T,N山 品 L andMuram“ u S Subre」。■■6ギT]hoЮ ‐L‐2‐tyrosine

upt』ヒinh striatum hPakilsOnls discasc BMCNeurol,H‐35,2011

峰野 llL一                :

・
1984年  京 都大学農学部 (酵素化学)卒 業

1984年  宝 酒造株式会社入社

1998年  宝 酒造株式公社 ′`イオ研究所 主任研究員

200」年 タカラバイオ株式会社 DNA機 能解析センタ
ー冨1センター長
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細胞・遺伝子治療センタ
こ 311センター長

2012年  タ カラバイオ株式会社 常務執行役員

遺伝子医療事業部門目J本部長

胞 :遺伝子治療ャンタ
ー長

Okamoto S,Am」 shヽ Gob y Rじda■ FttiwraЦ 幣
囲 lhina、YasukawlЦ 助面 二 価`

enCI■IPro● shg

Vector for TCR Gene Therapr Digermial Erect ofs圏へ2A Peptide,and Disndc Bond on■●LtrOduccd

TCR Ettr:ssion.ⅢlTherNuclcicActts 2012Dec l町1■63.dd:10.1038/mmi701252.

Iw¨ Ш,K,K缶 o二“yttara x Naota,ハ
■nCIICI J,■d●■ 師

h I SiRNA‐metiated snenchg OfPD‐Higands

cnhances,InOr‐spttflc hllmlln■odl eptttorttciclns GelleThγ 19(10)959‐966,2011

Nagai ζ Ochi■Fttiwra葛んヽ J,S臓よata■Mh加 l,K―亜maK Shh H,Melenhord IJ,Gostick L PJoo

Dへ IsЫ E,Yasukawa M:Awora ttTe A― spedio■ ce■receptor gen,tanSfer re`lreCtS T lymphooytos to

dwlりし飾“wttleukemhre血vしBいod liメ168376,2012.  ・ :
Chono H,OOtO Yj Yamakawa S,Tanaka S Tosaka、 Nukay● 1卜価cn。■ OPidZatiol1 6f lmttH vector

l霞 d u C i O n柿 p t t h t t  Ы
。。d  I I n o m m c l e i  t t I S  h血

IⅢ
証
T宙
Ⅲぬ
:f b r°
n∝血 h p e n t  C H′9 6

sti●■madoL J BiO輸 149:285‐292,2011               .

OkamotO S,卜血●no J,lkeda■ntti"ra早 ,Y"コ雌"M,Shih L Katd i lmproved exPression and react市ity of

tansduced mmor_spcdiC TCRs in humtt lymphocytcs by w●●if10 Silcncing oF endogell●●:T∝
Ctter Ros

69:9001‐9011,2009.

247 248



2.実 施施設 の施設設備の状況

当ソ遺伝子治療臨床研究は自治医科大学医学部付属病院手術室,回復室および脳神経センター病室にて行
う.本 時では,手術車1予定粒脳手術装置を備えそぃる 予 術に用し`た器具は千チレンオキサ才ドガス滅菌装置
を用いて理 し,患 者

サ泄
物は本院が有する高圧減菌機で処理する.ま た,ウ

ィルスベクターの取り扱いに関

■ては,タカラ
バイオ(株)社から提体された臨床用 AAVベ クターの脳内注入のための試験管分注と注射器ヘ

の吸引は, 自治医科大学附属病院 「臨床用細胞プロセシング室」(クリTン かつ P2レベル対応)の 中の安全
キャビネット内 (クラス 100)において,担当者が行う

3.実 施施設 にゃ ける当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞,実 験動物を用いた

研 懇                             :
`効率よくドパミンを生合成するためには,ァ ミノ酸のチ占シンを レdopaに 変換するチロシン水酸化酵素
匈TOJDe Lydrovlase lTD」L‐

dOpaを ドバミンに変換する芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 な。m血 レ颯 Lo add
deC■°Xylase cAAD,,THの 補酵素である●trabydrouoplerine en)を合成するのに必要なGTP cydo聰仕daso I

(Gの の三種類の酵素が必要である (図1).

図 1:ド パミンの生合成経路   i

GTP・
+GO″
・・
|    :

'    NH213       .                     .t

 `、十:pynγ
°y:ャtrahyd"pteln Synthasb   ●

PPH4

+lepiapterinreduclas,

(1)培 養細胞を用いた研究の成果  |

① 実験計画の概要

ラット脳の初代培養神経細胞およびヒト胎児腎臓由来の293細胞において,LacZマーカー遺伝子を発現

するAAVベ クターcAAV Lacりを使用して遺伝子導入効率を検討した。また,TH,AADC,GCHの各遺伝子を

発現するAAVベ クター(AAV‐TLAAV‐AADQ AAVC卿 を使用して,AAV‐TH単独の場合とAAV‐AADCお

よびAAV‐GCHを 併用した場合とで,ドバミン産生への効果を比較検討した。

使用したAAVパ クターlt,いずれも臨床研究と同じく2型AAV● AV‐2H由来で,CMVプ ロモータ
ーにより

各遺伝子を発ヨする (図2)

図2:実 験に使用したベクタ
ーの構造
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AH ITR I

ll、AAV hvettcd tennhi rcpe威;cMv,cytoieg」Ovins imme車農e‐early promolげ;IntrOL

the human gro¬th honllone fht intrdn:Polyへtlle SV40,olyadenylatior signal scquence.

① 培養細胞|こおける導伝子導入効率及び導入された遺伝子の構造と安定性

ラット胎仔 図lSい、胎生20日)線条体の初代培養神経細胞に,AAV‐LacZを 5×102から1×10'vectOr

genomo(vgn/ce■のヵ価範囲で感染させると,■×101 vg/C申以上の力価では,1週 間後にほぼ30%の 細

胞がLacZ陽性となった.2週間後にも同様の発現が持続して記められた
`=.各l X 10Svg/cellのAAV‐L

AAV‐AADQ AAV‐ GCHを 感染 させた 2,3細 胞 ■ おいて,W耐 帥 blotによ り Ttt AADC,CCH各 蛋 白質 の発現

が確認さ,た.″                        i              r

② 培養細胞 に導入 された遺伝子の機能

293細胞に4.5X10'vycelの AAV‐THを 感染させると233'fg/●elの Ldopaの 産生が記められたがドバ

ミンは検出されなかつた.しかし,AAV‐THに 加えて45X102か ら 4.5X10'vg/cenまでの範囲あAAV‐AADC

を感染させると,AAV‐mCの 量が増えるに従い■rdOPaが鴻少してドバミンが増加した。このことは=導

′入されたAADC遺 伝子が発現し,Ldopaか らドバミンヘの変換が行われた結果と考えられた。ラットの初

代培養神経細胞において,各 ュ.4X104 vg/●ellの AAV‐THと AAV‐AADGを 感染させた場合には,0.91±003

υo●1の ドバミンが産生された。AAV‐TH単 独ρ感染でlt,ドバミン産生量は6.20L/cell未満そあつた
“.

293細胞において,AハLTLAAV‐AADC,AAV‐ Gm(各 5×10'vg/cell)の三種類を同時に感染させると,ド

バミンの産生量はAAVGCHを 加えなザヽときに比べて約 10倍に増加した(図)

tyrosineユ
71f
L「dopa  t~7幕
扇5τ「で:・|°panl:ne

lЩ  ttЮShe LydroxylぉqAAD9,aronlatibL― amino‐acid dec■OXylasq

BItt tetrahydrobiOptaL acofaCtOr 9fTR PPH4,6っ ruvoyl tetra■yaroiterinバ H2P3,

D‐e● hrO-7,8-dihydrOneoPtcrin triphosPhate;                 ,

GTP,panoshё trip"Spttt%GCЦ  GT cyc10hyむ olase L            ヽ

自治医科大学では,AAVベ
クターを使用 して,これらの畔素の遺伝子を導入することによリドパミン産生を

回復する遺伝子治療法を開発してきた。     ‐
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図3:培養細胞におけるAAV‐CCE添如によるレ ミヾン書との増強 図4:モ デルラット線朱体の免疫染色

AAV‐‐ AAV‐AADC, AAV‐ OCHの 三種類のベクターを注入

18.か月後の抗TH抗 体による免疫染色.

二本の注入トラックを中心に遺伝子導入されている.

S o d o b a r‐2 mヽ m
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MttPサ ルモ|,pomon minsiontomopp● ●コリにより遺伝子導入3か加後|こも律殷=II‐
':qLrdop●あ取

り込みの増加が認められ昴 9遺伝子の発現が持続してぃると考えられた
■,

B
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×「のⅢりを続した

③ 培養細胞を用いた実験の評価
AAVベ クタ「によリラットの初代培姜神経蠣胞では300/4=に 遺伝子導入されだ。■■〃DQ OcHの

1写 思 翼:II含墓::i:llγ

ミン|1生き
11.ャ
CⅢ子ITよ |… Ⅲも

:

0)実 験動物を用いた研究あ成果

1属踊鷺器、ふ二ぬ嗜16書iる鳳…●mLo ι。島ど1価聞昴.11

.麟麟鸞肝轟最:僣   》
Q稿馨野事部尋鐸諦嚇憾障盟詔鷺諸乳新に分けて1入
(合計 15X1000し 、場t,免 疫営光染色の結果から遺伝子導入された■飽の ,5%以 上は抗

襴撤錨芦鞘部宰
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③ 実験動物に導入された遺伝子の機能
6‐OHDAモ デルラットの傷書側線条体に総量1●X109 VgのAAV TTIを注入し,6還関後に線条体の

日opBの合●・Iを測定すると非注入群に比ヽ そ有意に増カロした:AAV‐mと AAV‐AADCを同時に注入した
場合には,ドンヾミンの代出産物である3,4dlbyh▼山myldC ttd oOPAoが増加した● さらに
AAV‐CCIIも加えてAAV‐L AAV‐ AADQ AAVLccHの 二種類のベクタ● (各1.5X107 vg)を注入すると,'AAV‐
TEI単独注入の場合と比較して,線条体のBH4含量は約2倍に増加し,ドバミン含量も約3倍に増加し

た く日6).

ビ 6:モ デ綺 ット線条件における遺伝子導入後のBH4お よび

レ ミヾン含量の増加
:

AAV・THiと ん岬りいDCの 二種類の今年
,の 投与によってアポモ″フィン勝発?回 転運動は抑制されたが,

AAV‐Caを 加えるとその効果は増加したざ運動障害の改善効果lt,ベクタ
ー注入後 18b 月ヽ面の

製 間
の間持

続した。                                         ´

肥祐」継寧咆i謂琳縫棚粘撚穏I服著:lit
ルフインの範肉注射に■リ

ズクタご注入側を向いた体軸の菌転傾向が出現し,同石いたター注入働 の―

ドパミンが産牛され、
パミン受容体の理er‐smSililvivが改善されたと考えられた.脱 "ο di"轟によって:同

側η被搬でドパミンとその代闘物の増加が確露きれ さらにbdopこの全身投与によリドバミジ生成の増加が日
められた (日7).               1

図7:MPTPサ ル線条体●ドバミンの増加

遺伝子導入側(可emOの 被技では,非 導入側

coonb)に比べでドバミンの量が多かつた。さらに

,bdopaを 静注すると遺伝子導入側ではドバミンの産

生量が増加した.

特に副作用は駆められず,脳組織標本でも炎症反

応や神経細胞の脱落などの異常を口めなかつた。治

療前の症状が最も重く臥床状態であつた1頭のサル

lビっぃては,治凛後対側の上下肢の運動障害の改善

とともに起立可能となり4年後にも症状の悪化は日

めていない.

AAV-AADCt?rt& Lr :MPTP+,r l '3Ela) i r2PET$wa{ta*.2f(*5.4xloto,7.2xl0rg vSj : t1)

(|t, JtE?lii\LtlftE(tb-rr9ll-dopa')B.Dil4oiltontBtDbtLA.ADciF&nrElaL(u\t 
(Bl E).

口 8:MPTPサ ルの遺伝子治療後の PEr画 像

左側の被殻にAAV‐AADC 54X101・ vg。を

注入12澤閲後めIb‐
llqじd。ぃHコ 画像

れている1
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図,:レdopa投与後の血中濃度と運動障害の改善

から4週間を経て既に黒質線条体路の変性が進行している状態のラ,ットの線条体に AAV‐GDNFを 注入する

実験では,黒質ドバミン細月1の変性脱落が抑制され運動障害の改善効果が行られることを示した
" さ
らに,

GDllFは培養運動ニューロンにも保護効果があることが知られているため, 筋萎縮性all索硬化症のモデル動

物であるXPlト ラン不ジェニックマウスを使用して,四肢の筋内にAAV‐GDNFを 発現させることにより,

脊施の運動ニューロンの脱落を抑制し,延命効果が得られる手とを
lll告した'4.       ′

１
１
上

劉
　
　
　
酬

<- 66rp€utic ltrel

BCha… …

Conselltraioュ

レdop8 KllノbD

④実験動物あ評価  ヽ     ′・
T踏 遮1こ1漁(暮整]鵠罵ゐ亀:淋l≧;不篤雖
1鞘f磁盤裂配鰤嵩肥識

にh下ヽ'臨床研究と「品cの遺伝

(3)関連する研究の成果                     '

赫鮮 強馨:臨灘渕五郷
難:「]:i胤進孟[I蝋蝋理ヒ∴1響爾乱二ffiX保珀ず
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4.遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況

l轟蜃 Л轟脚臨厖 亀神:財:髪′

囃蝙響趙蠅{l鼈瀞‐

AADCの 発現をモニタ,するのに有用である′3.           、

°
翔響l職1了鶏〕堡ittIW:吻 篭常1,籍露l糞【1'

蠅珀僻1珊塩寧T
9に鰍 :l:]:9】糊靭:畠[『ヒ量hi撫 _鳳:燿鍮鳶
を両側の線条体 (各半球について,尾

1核 1か蔦 被毅2な所)に注入し,注入前,週間および注入を61ヽ

月間で,L‐dopaに対する反応を検討した。その結果,AAV・AADC導 入群では,治療効果が得られるL‐
DOPAの

必要量は減少した しかし,L―dopa誘発性不随意運動L‐dopa induccd"亜遅 hCD)が
より低用草の■doPa

で生じるようになった こ れらの3頭では,遺伝子導入された嶺域が狭くAADCの 発現が線条体の小領域

に限局していたためと考えられる
30.

0 0と 同様に作製したアカグサル MPT片 側モデル12頭 を使用した実験で,片側
の被啓
の2箇所に,1

o頭 では総量各ら1晏,55,170,500×10'vgのAAV‐AADCを 各 2頭ずつ投与ぃ
2頭 では総量500来1 09vgの

AAV‐GFPを投与した FMTPETの 線条rl/7jA脳のルは,正常では2.72(F8)であり,NPTP投 与後 151に低下

していたい
‐1の.遺伝子導入 4～ 6週間後には,17QX lぱVg以上のAAV‐AADCを を注入した5頭では2』以

上に回復したが,55×109vg未満ではほとんど改善は認められず,FMTPETの 変化には55X10'vg付近に閾

値があるものと推察された.同様にしdopa投与後の運動障害の尊善効果も55X10'vg以上の投与群で
のみ

認められた.さらに1遺伝子導入 6か月後の線条体と淡蒼球におけるAADG活 性lt,55×109vgまでは投与

事に比例して増l17が暉め,れた
■.

② 実施施設以外での遺伝子治療臨床研究の成果              、
「資料5 Pttktton病に対する遺伝子治療の臨床試験Jを参照:

5,そ の他必要な事項                         ′

(1)遵 守する法令潜 令 な ど    ´            ・

本遺伝子治療臨床研究は,以下の準馨 令等を遊守して実施される.

。 「遺伝子治療臨床研究に関する指針J

(平成 16年文部科学省
・厚生労働省告ボ第二号,平成 16年 12月 28日)

・ 『臨床研究に関する倫理指針」    ―

(平成 211年厚生労働省告示第四百十五号,平成20年 7月 31日 )

。 「遺伝子組換え微生物の使用等による医薬品等の製造におげる拡散防止措置等についてJ

(薬食発第 0'19011号,各都道府県知事あて厚生労働者医薬食晏局景
濫 口,平成 16年 ?月 19F)

lMぽ 鯰靡蜃魃×詰輛年Hふm
・:「遺法子搭療用医彙品の品質及び安全性の確保に関する指針の改正について」

(薬食発第3L9004号,各都道府県知事あそ厚生労働貨医薬食品鳥長通力,平成14年3月 29日)

L「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物多様性の確保に関する法律」

て平Ⅲ15年6月18日法律第97詢

(2)類似の遺伝キ治療臨床研究ぬ繰
4く"実 施施設以外での遺伝子治療臨床研究の成果を参照「

(´
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1.自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会規程

(目的)

鶴菅賛「蜆聰桑棚関乳L轟:htt   Ψ 亀
針」という。)に書

づき審査を行うため:病院に自治医科大学附属病院遺伝子ゃ療臨床研客審査委員へ以下「委
員会」という。)を置 く.                     :           :

に詢                    |

雰誓7言「

会は,自治医

1大
学
:「

病院長9下 昨申
という。P酪 |げ

づき'次に掲げる業務を行うも、

ヅ髭難ll∫疑疵盤鶴響響悠
(2)治 療研究の進

「
状況及び結果について報告を受け,必要に応じて甲査を行い,その留意事墳,改善事項等

について,病 院長に対し意見を提出すること。

羅 f電 装絶『T究

に
甲
して諮商された事

「Fっ

いて'病院長

F対
す を
提出すること,

第3条 委員会は,次 に掲げる委員をもって構成する.,                      I

(1)分子生惚
学,細胞生物畿 遺伝学,臨床薬澤学,病理学等の専門家 5名以上

② 法律|こ関する専門家 1名以上                 :         :  .

c3)生命論理に関する意見を述^る にふさわしぃ識見を有する者 1名以上     ,

c4p当該治療研究の対象となる疾患に係る臨床医 1名以上           ・

2委 員会は,男性委員及び女性委員双方なら警成され,複数の外部委員を含むものとする=        :
3委 員は,病院長補佐会議におぃて選出し,病院長が委託する.

4第 1項第1号から第3号までの委員?任押lセ年とし,葺任を坊げない。た|し,補欠の委員の任期は,雌 ぎ
の残任期間とする。

5第 1項 第 4号 の委員 は,選 出された実施計画書 ごとに選 出す る.

て委員長及び副季員長)              .              ｀

第4条 審査委員会に,委員長及び目」委員長を置く,

2委 員長及び副委員長は,前条第1項第1号から第3号まであ委員の中から,病院量補佐会議の議を経て1病院
長が委嘱する.

3委 員長に事故があるとき,又は久けたときは,副委員長がその職務を代理し,又は職務を行う.

(会議)                                   、         .

第5条 委員■は,委員会蕉警集
し,その難長となる.

4種 iI毀 こ鮒

上が出
「|“
マ,第3条靭 第2号利ま婦 ?委員Ⅲ

で
上出席し‖ナ

Ⅲ

3委 員会の議事は,出席委員の4分の3以上の合意をもつて決する。

4審 査の対象となっている実施計画書を提出している委員は,当該実施計画に係る審査に参カロできない.
5委 員会摯,必要

があると認めるときは,実施計画書を提出|た総括責任者その他委員黙外の者を会議に出
・席させ,当該実施計画の内容等について説明を求め,又は意見を聴くことができる.

6委 員会は,原則として,非公開とする

66    1

(報告)         :

第6条 委員長は,審 査の終了後速やかにその結果を文書をもって病院長に報告するものとする|

は事録の作成)    .        .

第7条 委員長は,委 員会の議事について,次 に掲げる事項を記載した議事録を作成しなければならな
いf

(1)開催日時及び場所

(2)委員の現在数      ・
                 ヽ     ,

(3)会議に出席した委員の氏名

(41議決事項

(5)議事の経過及び発■の要旨

oそ の他必要な事項

2議 事録には,委 員長及び委員長の指名する委員1名が署名押印するもの|す る.

嚇事録の公開)

第3条 委員会の議事録は,公開するものとする.た だし,公開することによつて,個人の情報:研究
の独倉J性

『藁 基:鷲 蹴 麓 [薬 篤 ‡ :磯 :l,'[鍵 こ蕨 菖t環 :iこ 1.な い.

佛事録の保存)

第,条 委員会の議事録(委員会提出資料を含む。)は,委員会開催日の辱する年度の翌年度の初日を起算日
とし

て5年間保存しなければならない.

(秘密の保護):

第lb条委員その他委員会の関係者は,審査を行う上で知り得た個人に関する秘密を正当な響由なしに漏ら

してはならない。その職を辞した後も同様とする:

罐査の公IE保持)                               .

第11条 委員会における審査の公正を保持するため,病院長その他の関係煮は,委員会
あ活
P?自
由及↑独
立

が保障されるよう努めなければならない・

(庶務)

第12条 委員会の庶務は,大学事務部研究支援課が行う.

(規程の改正)

第13条 この規程の球正は,自治医科大学生命倫理委員会の議を警て,自治医科大学医学部瞬
の承認を得

るものとする.

(その他)       '                     ′

第14条 この規程に定めるもPのほか,委員会の澤営に関し必要な事項は,別 ■定
め
,.         1

附 則                    :

この規程は,平成14年9月9日から施行する.

附 則(平成22年規程第37号)

この規程lま,平成 22年4月 1日から施行する。
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:                                                                   こ の細則は,平成14年9月9日から施行する。

2自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会安全・効果評価 ・適応判定部会設置細則                  ｀    附 則(平成22年細貝」第5号)

中 旨)                                                          :こ の細則lま,平成22年 4月 1日から施行する.

、    第 1条 自治低科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会設置規程(平成14年規程第29号以下 「規柱Jとい

,.)″1`条
の規定に基づき,自治医科大学附属病院遣「子治療臨床研究審云委員会似下 「委員会」といぅ。)

に,自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会安全・効果評価 1適応判定部会(以下 「部会Jと い
:‐  う 。)を置く。                   フ                                           _1

2蔀
今は,委員会に提出された遺伝子治療臨床研気以下 「治療研究Jと ぃぅ)の羮施計画ごとに置くものと

する   」

lfI駒

第2条 部会は,委員会の諮間に基づき,治療研究の安全性及び効果並びに被験者の適応性に関する具体的事            .
項について評価及び判定を行し、その実施の道否及び留意事項;改善事項等について,委員会に意見を提出
するものとする。                                      i

l  (構 成,任期等)                   :

第3条 部会は,それぞれ次に掲げる委員をもって構成する

(1)委員会委員長

(幼規程第3条第1項第1号の委員 1名                      、

0)親 程第3条第1項第4号の委員 1名    ・
｀
(o:その他委員会委員長が必要と認めた者 若干名

2委 員は,委員会あ議を経て:自治直科大学附属病院長が委嘱する.      .
3第 1項2号がち第4号までの委員の任期lt,当該治療研究の終子までとする.

御会長)                                     .

第4条 部会|こ部会長を置き,委員会委員長をもつて充てる。

2部 会長は,部会を招集し,その議長となる。

3部 会長に事故があるとき=又 は欠けたときは,部会長があらかしめ指名する委員がその職務を代理し,又
は職務を行う.

(審査)

(   第 5条 部会長lt,必要があると認めるときは,当該ν 研究の総括責任者子の他委員以外の者を会議に出席
させ,当該治療研究の実施計画の内容等について説明を求め,又は意見を聴くことができる.

(重大事熊等の報告)                             ヽ

1 第 6条 部会長は,治療研究の進行状況及び精某につい下の評価及び半」定の結果,当該治療研究の実施た重大
な事態が生したと膠めたとき,又は実施に影響を及ぼすおそれのある情報を入手したときlt,速やかにそあ
旨を委員会に報告しなければならない.

c解酪の保護)

第7条 委員その他部会の関係著は,審査を行う上を知り得た個人に関する秘罐をIE当な理由なしに漏らして
はならない=その職を辞した後も同様とする.

体務)

第8冬 部会の庶務は,大学事務部研究支援課が行う.

(その他)

1     第 9条 この細則に定めるもののほか,部会の運営に関し必要な事項は,別に定める1
1   ・

附員」          .        ´

{
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3.自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関する規程

(平成17年規程第3号)
ヽ
(目的)

ォ1条 この規程は,「個人情報の保護に関する摯律(平成15年法律第57号)」,「医療
・介護関係事業者におけ

る個人情報の道切1取 ′
扱いの為のガイド

7ィ
ンc厚生労働省平成16年12月24日作成)J及び 「学校法人自搭医

:奮賃岬ぷt写舞乳翼誉層鷲金:蠍|、lξ:進謹:E[茸[
より,個 人の権益利益の保護を図ることを目的とする。

に義)

第2条 こ?規 程
においてj「患者等」とは,病院の患者及び患者の家族又は自治 医科大学健診センターの受

診者並びに患者の診療又l■受′者の受診に関して病院が個人情報を取得したものをいう.

2こ の規程において,「個人情摯Jと は,個人に関する情報であって,当該情熱に含まれる氏名,生年月日そ
の他の記述等により特定の個人を呻別することができるもの他の情報と容易にH晨合十ることができ,それに
より特定の個人を識別することができることとなるものを含む.)をいい,死者に関する情報もこれに合むも
のとする。                 、

3こ の規手において:「個人情報デ
ータベース等」とは,特定の個人情報をLン ピュ‐タ

ーを用いて検索する
,ことができるように体系中

に構成した個人情報を含む情報の集合体スはコンピューターを用いない場合であ

っても,紙 面等で処理 しキ
個人情報を

一定の規則に従っ、整理
・分類し,特定の個人情報を容易に検索する

ことができる状態においているものをいう        1 .            .

4こ の規程にお、
でヽ,「 個人デ

ータ」とは,「個人情報デニタが■ス等」を持成する個人情報をいう

5こ の規手にお
いて,「 保有個^デ =夕 」とけ,「個人デ

ータJあ ぅち,本院が開示,1内容の訂正,動 口又は

H」院 利用
の停
+,消
去及び第二者への提供のサ

上を
行う
ことのできる権限を有するものをいう.ただし,

その「否が明らかになるこ                        ,  `

とにより公益その花め莉害が害されるもの及び6ヵ月以内に消去する (更新するものは除く )こ ととなるも

のは除くものとする.

(責務)

纂憲鼎酬‰鳳糞]1し
'■
:全9酬叢gしに甘咄鳳

しなければならない。                                 '

2職 員及び学校法人自治医科本学と雇押関係にある煮で病院に学務すぅ翠員似下「病院職員」という)は,前
項に基づき,個^情 手

を適切午取扱い,業務上知り得た個人情報を漏えいし,又は不当1目的に使用しては

ならなしヽ また,その職 を退いた後も同様とする.

Ou用 目的の特向                                  ′

T、 「暫[li璽 £ζ儡 ズY輩 ∫

れNこ
警
当す
|と
,以

外の目
中
のた引こ利用

|■ 11

選検討委員会'S必要と認Pた 1合
で息者等の同意が行られたときはこの限ち=な い.

(1)患者等、の医療,福礼 健診サ
ービスの提供

c2p病院の管澤運営業務のうち:医泰安全対策,患者サ
ービスの向上,L療 保険事務,会計 経̈違事務〕入退院

等の病棟管理ギ     ‐     ′

(3)病院内において,われる症例研究

(o病院内において行われる学生実習

(5)(1)から(りまでに掲げる以外の目的であって,病院の業務遂行上の必要性から取得したとき(個人情報の取

扱いに関して正当な理由があり,かつ患者等の同意が得られた場合に限る.)          l

2前 項の規定は,次の各号に該当する場合は,適用しない.

(1)法令に基づく場合

o人 の生命,身体又は財産の保護のために必要な場合であって緊急かつやむを得ない場合

(1(I髭

驚ち具ζ糞Flt[童

の健全な育成の推進っため|:特に必要があ,場
合

Iあ

つて,本 人の国

「
年
『

る

(4)国の機関若しくは地方公共団体又はその委話を受けた者が法令の定める事務を遂行することに対して協

力すg2要 がある場合であつて,本人の同意を得ることにより当該事務の遂行に支序を及ぼすおそれがある

場合

61用 目的の通嶼口)  .

第5条 病院は,前条第1項第1号から第4号までに掲げる目的で個人情報を利用するときは,院内掲示等により

利用目的1を公表しなければならない.

2病 院lt,前 項の定め以外の目的で個人情報を利用するときは,患者等に個別に利用目的を通知し,同意を

得なければならない.

(管理鋤

第6条 病院は,個人情報の適切な管理を図るため,次の各号に掲げる管理者等を 置く.

(1)個人情報保護管摯

C21個本情報保護響 補助者                       :    :    :

(3)岬人情報保護ュ扱難 者

2個 人情報保護管理訳以下 「管理者Jと いう.)及び個人情報管理補助者(以下 「

管理補助者」という。)は,個人情報保護規程第6条第1項で定める病院の個人情報管理者及び個人情報保護管理

補助者とする.

,個 人情報保護取扱章任煮(以下 「取扱責任者Jと
いう.)は管理者が指名する者をもつて充てる。

(管理者,管 琴補助者及び取扱責任者の責詢

量r15「属穏L「念[鶏穐』織鵞曇藁
けでえい割とい'ルムその他P人情報の安,「

理措置を講じなければならない。                      ｀

2管理補助者は,管鰤 個`人情報の安全管理を行うにあたり,安全管理措置を円滑に行うことができるよ

う,業務の遂行を補助しなければならなヽ、                          .

3取扱責任者は,取扱責任者が属する部門が保有する個人情報の適切な管理及び所属職員が取扱う個人情報

に関して管翼監督を行わなければならない.

(附属病院イロ人情報管理表)                      :
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(4)国の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定める事務を遂行することに対して協

第8条芦理者lま,個人デ
ー
タを適切に管理するため,附L病院個人情報管理表(別記様式)(以下

「管理表」と
ぃ              |   :す

る必

〒

力
lキ
る場
,で
あつて本人の同意を得る

|と |:よ̀ 当
該

言Tの

遂
7に
支障を及ぼすお

「

れがあると   .
´
   う .)を作成し,安全管理措置を講しなければならない

2管 理者は,管理表により,個人データの管理状況を常に明らかにしておかなければならない                       (51患 者への医療の提供に必要であり,かっ,個人情報の利用目的として院中掲示等により患者等ll明示して

3取 扱責「者は,管理表IF追加,修正,削除等が生した場合は,速やかに管理表 を修正し,'管理者
へ提出し                   あ るとき

,な ければならない:                      i

4取 扱責任者は管理表で管理されなぃ個人情報の取得,利用,保管,廃棄等について十分に配慮した上で取                   麻 有個人データの開示,訂正,追カロ又はHll除)                                i

扱わなければならない.                                                       第 13条管理者は,患者等から当該患者を識別できる保有個人データについて開示を求められた場合には,必

(附属病眸個人情報保護検討委員会)                                                 _要 な確認を行い,別に定める方法により,遅滞なく処理しなければならない.ただし,次のいずれかに該当す

第9条 病院は,個人情報の適正な取扱いに関する事項を審議するため,附属病院個人情報保護検剖委員会                    る ときは,この限りではない

(以下 「委員会」という.)を置く.                                                 (1)本 人又は第二者の生命,身体,財産その他の権利利益を害するおそれがあるとき

2委 員会の委員長は,言理者が指名した者とし,委員は,委員長が指名したものとする.  .                      (2)病 院の業務の適正な実施に著しい支障を及ぼすおそれがあるとき
3委 員会は,次の事項について審議する.                                              (3)他 の法令に達反すぅこととなるとき

=                        ｀
            .

1  (1)病 院におbる個人情報凛護の基本方針に関することt

c2D病院における個人情報保護の規程等に関すること.                                        2‐ 管理者は,保有個人データの開示を求められた場合には,lUに定める「診療情報の提供に関する指針Jに準

(3)病院が取扱う個人情報の管理,運用に関すること。                                          じ て行うものとする.

(4)個人情報保護に関する病藤 の教育,研修lご関すること.                                      3管 理者は,患者等から当核患者が識別できる保有個人デ
こ夕について,訂正,追カロ又は削除(以下 「訂正等」

(5)関連法の遊守に関すること,                                                  と
いう。)を求められた場合には,必要な確認を行い,遅滞なく処理しなければならない=ただし,次のいずれ

(6)その他個人情報保護のための重要事項1こ関すること,                                       か
に該当するときは

,                               ・
               ・

    ,こ の限りではない        _                  .

(1)利用目的から見て訂正等が必要でないとき(附属病院個人情報保護検討委員会)               .

第10条 病院は,個 人情報の取扱いに係る業務の杢勢又は
一部を外部に委託する場合にlt,個人情報の安全管                   ②

患者等からの誤 りで|る
という指摘が正しくないとき

理措置を十分に行 うことができる萎託業者を選択するとともに,個人情報の道切な管理が行われるよう季託                   0)可 正等あ対魯
が評価に関する個人情報であるとき

契約書等に明記し,当 該委託業者に対し必要な監春を行わなけれドならない                                                                ‐

2前 項の委託契約を締結するときは,委 託業者が業務上知り得た個人情報を,漏 えい,減ぇ き韻,改ざん等                   4保 有個人デ
ータの訂正等にあたつてlt,lIIし た者,内容,日時等が分かるように記録しなければならな

の行為により,第二者からの損害賠償請求に関する病院の委託業者に対する求償権の行使等にっいて,委話                   い .                                                 (′ ´`

〔  契 約書等により叩確にしなければならない.                                           饉 ぇぃ等の対策)｀
  3病 院は,個人情報の取扱いに係る業務を派遣労働者によつて行わせる場合には         1‐                     第 14条病院職員は,個人情報の漏えい等,問題となる事案の発生を知?た場合に撃,速やかに当該個人情報

,労働者派遣契約書等に秘密保持義務等,個人情報の取扱いに関する事項を明記しなければならない.                     を 管理する取扱責任者に報告しなければならない、

σttD .   _                                                        2取 扱責任者は,事案が肇生した場合には,以下の措置を講しなければならない

第11条 病院は,個人情報又は個人情報が記録されている媒体を廃棄する場合には                              .

)復元又lt判読が不可能な方法により,当該情報の消去又は当該媒体の廃棄を行わなければならない_      ・               (1)事 案の内容,被害状況警について速やかに管理者に報告し,被害の拡大防止又は復|口のために必要な措置 =

6三 者提供の取扱い)                                                       に 関する指示を仰がなればならなぃ.ただし,当該事案による被害の程度,業務遂行に与える影響等が軽微

第12条 病院は,患者等から得た個人情報をあらかじめ本人の同意を得ないで第二社に提供してはならなし、                   な 場合嗜この限りでない。

ただし,次の
い
ず
れヵ)に該当するときはこの限りではない.         :              ′               K21事 業の事実関係,被害の範囲及び程度,被害の拡大防止又は復旧のために講じた措置等について記録し,

(1)法令に基づくとき                ｀                                        管 理者に報告しなければならなぃ

c2D人の生命,身体又は財産の保護のために必要がある場合、あって未人の同意を得ることが困難tあると  ,               ・                                      ・

き                                                              (相 談,苦情等への対向

(3)公衆衛生の向上又は児童ρ健全な育成の推進のために特に必要である場合であって,本人の同意を得る                                     :    ,          .

. :こ とが困難であるとき            ヽ
73

72
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第15条 病院は,個人情報の取扱いに関する窓口を設け,患者等の個人情報に関する相談,苦情等に関する申
し出に?い て,適切かつ迅速な対応に努めなければならない.

(教育研修等あ案わ

第16条 病院l■l病院の個人
甘
報を取扱ラ者に対し個人情報の重要性を十分認識させ,適切な取扱いがされる

よう,撃育,研修等の必要な措置を講じなければならない:

(監旬

■17条 管理著鳩 個人情報の取扱ぃず適切!こ行
われているかを把握する茫め,監査員を定め,定期的に監査

を行わなければならない.                           、

(違反に対する措動

第18■ この規
琴に
違反した病院職員に対しては,個ハ1報 保護規程第H条 に定める規定が適用される, :

2病 院職員が故言ネは過失により:個人情報を漏ぇぃ,滅失,喜損,改 ざんすぅ等の不適切な行為を行った場

會[舅ビプ[磐鷲灘仄 恣 謙l,盤黎 曇軍ょ賛賃:垣璧
はこの限りではない。

(その他)             i                     l

第19■ こη規程に定めるもののI■か,必要な事項lt,管理者が別に定める。

附貝J

この規程はj T4n17午4月1日から施行する.

4.自 治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関する取扱要領

1目 的

この要領は,「自治医科大学附属病院の患者及び患者の家族等の個人情報保護に関する規程J

を適切かつ円滑に運用するために,自治医科大学附属病院 (以下 「病院Jと いう.)に おける患

者等の個人情報 (以下,「個人情報Jと いう.)の 管理,造用等にらぃて必要事項を定めるもあ

である.

2適 用範囲

(■)適 用対象

病院における患者等の個人情報.

(2)適 用対象者

① 職員及び学校法人自治医科大学と雇用関係:|ある者で附属病院の業務に従事する職員

(以下 「病院職員Jと いう。)

② 病院の個人情報を取扱う委託業者 (派遣職員含む )(以 下 「委託業者」という )

③ 病院の個人情報を取扱う自治医科大学の学生,研 究生,留学生等 (以下 「学生等」と

いう.)

3関 係法令等の遵守

(■)病 院鍛員,委託業者及び学年声 (以下,「病院職員等1と
い,)は ,個人情報保護に関す

る法律及びlel人情報保護に関する関係法令等 (以下 「法律等Jと いう)を 遵守すること.

(2)学 校法人自治医科本学が保有する個人情報の保諄に関する規程,自治医科大学附属病院個
°
人情報保護規程等,学内及び院内における個人情報に関する規程等 (以下 「規程等」とい

う)を 遵守すること.                     [

4管 理体制

病院は,規程等に基づき個人情報について適切な管理,運用等を図るため,以下の責任者を

置き,次の事項を行わせること.

(1)個 ^情 報保護管理者 (以下 「管理者Jと いう。)

① 附属病院の個人情報の適切な管理,運用等に関する総括的な業務

② 附属病院の個人情I「tが適切に管理,コ甲等の管理監督.

③ 病院職員等に対する法令等の遵守の励行

(2)′個人情辮 護管理補助煮 て以下
「管理補助者].という.)

① 管理者の業務補助. 、

② 管理者が不在のときの業務の■翠

③ 管理者の命による肘属病院の個人情報の管理,運用等の管理監督.

(3)個 人情報取扱責任者 (以下 「取扱責任者Jと いう。)    .

管理者又は管理補助者の命により,取扱責任者の属する部門の個人情
・llの管理i:運用等

の管理監督.

(4)個 人情報管理表

① 管理者は必要に応して定押的に吋属病院個人情報管理表 (以下 「管理装」という)の

見直しを行い,各部門における個本情報が適切に管理されている力記握しておくこと.

② 管理者及ホ管理補助者は管理表に登録されている個人情報について管理,運営等が適

、  切 でないと判断したときは,取扱責任者に適切な措置を講するよう指示し,安全管理を
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9祠 重電露lit量』』1lξttΥl丁|｀
て'追賀,7「,削除等1生じた

④ 取扱責任者は管理表の定める 「管理レベル1」の個人情報|こついては,速やかに必要
な措置を講じ,「管理レベル2J以 上にすること.

⑤ 取扱責任者は 「重要度3Jで ある個人情報に,い てltできる限り「管理レベル3J以
上にすること.            、

(5)相 談窓ロ

① 管理者lt,個人情報の取り扱いについて患者等から相談,苦情,疑義等 (以下 「相談
等」という.)力ζ寄せられたときの対応として相談窓口を設置すること.    |
② IE談窓口業務は,経営管理課が行うこと。

③ 経営管理課は,息煮,か
ら相談等を受けた場合は速やかに管理者に報告するとともに,

必要な措置を購ずること.

5個 人情報?ユ 得,利用,第二著提供   .  1

(1)病 院職員等は,個^情 報を取得するとき,利用目的をはっきりさせ,目的を送行するため
の必要最小限の個人情報を取得すること.

(2)電 部ニメァル等の通信機器をォ1用しての個人情報を取得|[あだっては,必ず本人かどうか
を確認したうえで取得すること.

(3)何 人情報を業務以外の目的で取得,利用しなぃこと.個人情報をこれらの目的で取得,利
用したときは規程等の処分の対象となるので注意すること.

(4)誤 つて取得,利用した個人情報については,取扱責任者に報告し必要な措置を講すること.
取扱責任者け誤らて取得,利用した個人情報が重大問題を引き遭こす可能あ あると判断
したときは,管理者に報告すること,

(5)個 人情報の第二著提供については,提供先の相手が法令等に達反しないかを確認した上で

提供すること.特に,航 メール等の通信機器からの照会については,必ず相手の身元
を確認したうえで提供すること.        ・            `

6個 人情報の安全管理措置

(1)物 理的安全管理措置

① 病院職員等は,個人情報を保管している部屋から退塁すぅ際は必ず施錠を行うこと.
0ス タッフステーション等部屋の施錠が不適当た場所については,部屋の施錠と同等の

安全管理が図れるよう,適切な入根き管理をすること.

oフ ァイル,台幌 MO等 の“録媒体を堡管すぅときは鍵のついた棚,書庫,机の引き

出し,金庫等に保管し,施錠すること。                    ‐

9パ ソ
コ
ィ等の
ハードウ干

アにっいてはす
工~イ ロツク等ャ行ぃ盗難防止に努めること.

⑤ 鍵等の管理につし、てぃ担当者を決めて
一括管理を行うこと.

(2)人 的安全管理措置               、

① 病院職員等は,、個人情報ギ保存き,てぃる記録媒体ャ院外に持ち出さなし
てこと.ゃむ

を得なし)事情
により院外に持ち出す必要があるときは,「個人情寺i院外持出申請書J(様

式第1号)に必― を記載して,管理者に申請のうえ許可を得ること。なお,持ち出
した記録媒体については,申請者が責任を持って管理すること. ・

76            .

② 個人の所有するパソコン,MO,ノ ート等の記録媒体等 (以下,・「仰本のパソ
コン等」

という)に 個人情報を登録しないこと や むを得ない事情により個人のパソコン等に但

人情報を登録するときは,「個人のパソコン等への個人情報登録許可申請書」(様式第2

号)に 必要事項を記載し,管理者に申請し許可を得ること。なお,個人のパソコン等に

保管された個人情報については,申請者が責任を持って管理すること.

③ 個人のパソコン等に個人情報を登録するときはできるだけ匿名化を図ること.また,

必要最小限の個人情報のみ登録すること。

④ 個人情報を登録した個人のパソコン等を転売:腋渡するときは,登録 れヽている個人

情報を市販のシュレッダーソフト等を用いて,完全に消去した上で行うこと._

⑤ 個人情報の学外送信については,機密性の高い方法を選択し:メ
ーな FAX等 によ

る学外送信は行わないこと:業務の都合上やむを得ない場合においては,自動送信ソフ

ト等を用いるなど安全管理措置を講したうえで送信すること.

⑥ 自己のパスワードを他人に教えないこと,また,パスフごドはセキュリティ維持のた

め,他の者力、容易に類推できるようなものは避け,必要に応して変更すること.

① 他の者のパスワードを勝手に使用しないこと

(3)技 術的安全管理措置

① 病院職員等は,がソ弓ン,システム等 (以下 「シ否テム等」という)の サ
ー′ドに個

人情報を保管するとき,必ずログイン時にID,パ スワード等のアクセス管理を行う

こと.                                       ｀

② 個人情報を保管したシステム等につυ、ては,フアイヤ‐ウオ
ール,ウィルス対策ソ

フト等の安全管理措置を講じること.

③ ′`スワー ド,IDの 管理については担当者を決めて
一括管理を行うこと.病院情報

システムについては医療情報部職員を担当者とする.それ以外の部門単位で使用して

いるシステム等については,部門に所属している病院職員のうち取扱責任者が指名し

た者を担当者とすること.             ・

④ ′ヽスラード付スタリーンセーィ`―等の設定などを行い,離席時に他の者が勝手に関

算,利用できないような工夫を行うことを行うこと            .

(4)廃 棄

① 取扱責任者は,個人情報又は個人情報を記録した媒体の廃栞にあたつて,脚 責任

者が担当者を決め,担当者が守括して廃棄処理を行うこと.

②紙ファイル,台帳等の廃棄につぃてはシ■レッダ
ーによる廃棄又は専用業者による

廃案とする.専用業者による廃棄を行うときは必ず病院職員立会ぃのもと行うこと.

③ 電話メモやチェック表などあ=定期間保管しないものについては,専用の廃藻箱等

を用意し,一括して廃案を行うこと.廃菜箱等は必ず施錠できる場所で保管し施錠管

理を行うこと.

④ フロッピーデイスク,MO等 の電子記録媒体については,保存されているデ
ータを

全て消去したうえで粉絆 の物理的な廃栗を行うこと.

⑤ システム等のハードウエアを廃来するときは保存されているデ
ータを全て謝去削除

したうえで専Flのネ者
により粉■等?物理的な廃案を行うこと.  、

7業 務の外部委託等
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′             を 求められたときは,担 当部署に連絡し,必要な措置を講すること.

(1)病 院は,外部に業務を委託するとき,出来る限リプライ4 シ`ーマークを取得している業者                       ② 禾1用目的から見て訂正等が必要でないとき:患者等からの誤りであるという指摘が正

と契約すること.                                                       し くないとき,訂正等の対象が事実でなく評価に関する情報であるときは,訂正等の必

(2)外 部■業務を委託するときは,契約書の他に適切な福人情編の取扱i にヽついて必要な事項                       要 はない。

を定めた覚書等を交わすこと.                               .       '          (3)開 示及び訂正等の業務は経営管理課が行う.

:  覚 書警,交 わす内容については,例として以下のものがあげられる                                  12 Fj則
① プライノ`シーポリシー.                       _                             病 院議員等が,個人情報の取扱いに関して,附属病院に重夫な影響を与える行為,または,患者等或いは第二
② 個人情llE保護に関する規程等 者に対し損害を与える行為等を行つたと認められる場合には,「病院職員」にあっては,学校法人自治医科天
③ プライパシーマーク取得の促進    ,                                             学 職員就業規則,自治医科大学呻 病院レジデント研修規程,雇用契約書等に定める処分を行うこと,「委予l  ④
F人 情報
の適切な取扱v にヽ関する職貞教育の実施及び実施状況の報告                                 業 者Jにあつてlま,委話契約琴等に定める事項に基づく処分を行うこと,「学年等」にあっては自治医科大学

⑤ 委能議員名簿の提出,名札着用の義務化 学員」に定める処分を行うこと,あるいは民事訴訟の対象となることがある.

(3)病 院職員と同様に,委託順 にも個人情報の適切な取扱いについて,法令等の内容を理解                        13庶 務
させЪ遵守させること.                                                     自 治医科大学附属病院の患者及び患者の家族等の個人情報に関する取扱いに関する庶務は,  1       _

:   8監 査                                              ,                経 営管理課が行う.
(1)管 理煮は,各部門力i法令及び規程等煮遵守しているか,適切な管理がされているかなど,  _                      (附 則)                              .
運用実態を把握するため,少なくとも年1国産本を実施すること.                                   こ の要領は平成17年 4月 1日から施行する.                    、

:  (2)必 要に応し外部店容を行うこと.                             '

9教 育

(■)管理者は病院職員等■対して個人情報め適切な取扱いに関し,定期的に研修,講演,印I練
,ヽ .筆 (以下,「研修等Jと いう。)の教育を行うこと.                                        ..      .

(2)病 院職員等は,前項の個人情報に関する研修等李開催された場合,業務,学業等l,支障
のない限り,できるだけ参加すること.         ´

lo漏 えい事故等

:(1)病 院職員等鮮,誤 り,犯罪行為,システムエラー等による個人情報の漏えい等の事故を発
見|た と
きは直ちll取扱責任者に報告すること・零扱責任者が不在のときは,管理者または

管理補助者に報告すること.                             :

(2)取 扱責任者は」病院職員,委託業者等,学生等から漏えい等の事覆の報告を受けたときは,                                             I
t   直 ちに管理者または管理補助者に報告すること。                                                            .                               (

(3)管 理者は漏えい等の事故があつた場合は直ちに必要な措置を講し,=次 被害,類似事故の

発生をblLすることJ                        I

(4)管 理者は発生し■漏えい等め事故11ついての事項を記録し,一定期間保存すること.
11開示,Tr正,追カロ,削除:利用停止,麟去                                            ::

(1)閉 示                                                                             `

① 患者等から個人情報の開示を求められたときは,担当部門に連絡し,必要な措置を講
することi

② 個人情報を開示しない旨決定したときは,患者牛に開示しない理由を遅滞なく通知す   ′   、                                              ヽ      ,

ること.

「   ③ 開示の方法にらぃては,「自治医科大学附属病院診療情報の提供に関する指針Jに準し
て行うこと.

(2)訂 正,追加,削除,利星停止,消去

① 義者奪1ヽ
ら個人∵報

の面正,追加,削除,型用停ム 消去 (以下
「口T正等Jという)       ´

                                                               .

79                  1
78

271 272



(4)参考文献

球鮮1壁;趙 l蝙 =J影II][「1助
金特「疾「l策
事
「:

3 MaSy et止:unbiased moゃLOn洒 cal m,as‐Cments show lott Ofpigmellted lleuroll」,th agelng NeuroPathol

APpl Nclrobio1 25394‐399,1999.

4  M c c e e r P L , M ●G●∝E〔L  S u t t  J まA g i n g  a n d  e x t r t t 「m i d l m n C t i O r L  A r c h N e u r o 1  3 4 ( 1 ) 3 3 ‐3 5 , 1 9 η
5 Paknb∝gB,et al■口～absolute numbけofnerve cdL in subttmⅢ Ⅲgra■m甲」証りⅢ and in paients裔tll
P 鉱脇 s o n , d i s e a F . e S ■m中 1 7 1■
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1 .は じめに                   ・

当院では最善の治療を患煮さんに提供するとともに,新しい治療法の開発を目指

した研究を行つております.

この文書は当院下研究を進めている
「遺伝子治療」の手法を用いた 「パーキンソ

ン病」に対する新しい治療法に甲する 「臨床研究」について研究者 (以下 「担当医

叩」という)に よる諄明を補し、あなたに研究内容,この研究に参加することによる

禾U益と危険性について,理解を深っていただくためのものです.よく読まれて,研究

にご
韓
力いただけるかどう

な
ご検討くだ

苧
い。説明の中、わかりにくいことゃ疑門,

心配な|と
がありまiしたらどんなことでも,いっでも遠慮なく担当医師にお尋ねく

ださい.   :      ・

2.臨 床研究とは            ｀

蔵本研究とは「ある病気の急者さんに新しい治療法を試みて,を■が安全であぅ
ガヽどうか,あるいは効果がゅる力,どうガミを判定するために医師が行;耕究です:そ

の治療法11,患者さんで行う前に勲物実験をはじめとして様々な実験を行つそ,少

なくと、動物実験レ、ルでは安全であることと効果があることが確認されています。

今回参加をお願いする臨床研究は,厚生労働省のIHbelの中で 「疾病の治療を目的

≒して遺伝子また摯遺伝
子を導入した細胞を人の体内に投与すぅこと」と定義され

ている遺伝子治療に相当すぅもので実際の診療に携わる医師が医学的必要性・重要

性にどみて,ユ案 ・許画して行う、のです。製薬会社等が行う新薬の安全性・有用

性を調べ〕厚生労働省の承認を得るための臨床試験,いわゅる治験ではありません.

■の遺伝子治療臨床研究事 当院の倫理委員会と国の審日会の厳格な審議を受けて

承肥された後に行われます。|た ちの研^も こ?キ うな厳しい審査を受けて認めら

れたものです.                  :

ただし,動物で安全であっ、効果があらたがらといって人でも同じように安全で

効果があるとは言いきれません:したがらて,多くの患者さんに応用する前に,少な
い患者さんで治療を行うてみて,安全性と効果を確がめる必要があります。このよ

うに,臨床T究には来字通り研究的,一
面がゎ0ことを十分ビ理解の■以下の文

章を読み,説明をお聞きください.                  1

3.パ =キ ンソン病 とドパミン

月肖はものを考えたり動く命令を発するなど,様 々な働きをしています.脳 にはた

くさんの神経細胞があります。肝臓にも細胞はたくさんありますが,肝 臓はものを

考えたり動く命令を発することはありません.脳 と肝臓はどう違うのでしようか?

脳はたくさんの神経細胞があり,お互いに情報をやりとりしながらネットワーク

を形成して複雑な働きをします。これに対して肝臓の細胞は,細胞それぞれが重要

な働きをしますが,お 互いに情報をやりとりすることはほとんどありません.

細胞間の情報のやりとりは 「神経伝達物質」と呼ばれる化学物質によつて行われ

ます。たとえばA細胞がB細 胞に情報を伝えるとしましょう(図1).A細 胞は神経

伝達物質を放出します.こ れがB細胞p受 容体に結合して情響が伝えられます.現

在脳では約40種の神経伝達物質が見つかつており,ドパミンはその1つです.ドパ

ミンが不足するとパーキンソン病になります.            "

景容体

日

警「1まFl勇昇確獣需里:螺馘 1総案型写夕瑞鶏ご
報を
「
え

ドパミンを作る神経細月包は,黒質と呼ばれる部分にたくさん集まつています= ド

ィくミンを作る細胞は突起を伸ばして線条体:|ドパミンを送ります(図2).ドパミン
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it嚇鵞尊II韓濯i[i111'「I鷹』:]%』
節が硬い,O動 作が遅い,9さ っと足ォ:出なくて転びやすいなどの差状が出ます.

中層に在る慕環の神経紳胞からは突週が線条体に伸びています。この突週でドバミンが合成さ
れて線条体に放出される|とによっ、運動がなめらかに行われます.

4.パ ニキンソン病の治療法と問題点

基本はお琴に
よぅ治療です。しかし病気を根本的|こ治療する

「原因療法」でゅ

りません.不 足したド′ヽミンをお薬で補って症状を緩和する 「補充療法」です。お

薬の中で最も強力なのがジボドバです.ドバミンをのんでも脳“到達しないため,

ドパミンの原料であるレポドパを使います。レポドパは線条体の中で芳香族じアミ

ノ酸脱炭酸酵素 (A圧光)の 働きによってドパミンに変わります (歯31).

パーキシソン病の初期にはAADCが 十分にあるため,レポドパをのむと速やかに
|

ドパミンとなり症洪が良くなります (図3B).し かし進行するとAADCが 減つて

其lilll聾堪iZ鯨壇nll響l】二tl職属llttl
極端な減少と考えられています.

ス 健康な人

ο翻 ,ヽf―キン′ジ漱 ドバミン↓↓

黒質のドバミンを作る細胞:

(レポド′ヽ)

嘉質9隆ミンを作る押P.

β ノf―キンノン病の物霧

黒質のド ンを作る細胞:

のみ薬

酵素 (AADC)

(レポドバ)

ド′`ミン

辮

のみ薬
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お薬ネ外の治療法として①手術にょって脳の
一部を熱凝固する凝固療法,② 手行

によって脳内に電極を植え込み前胸部のIIJ激装置で持続莉激する脳揉部刺激療法,

③ ドバ
、
ンを
t,智 理

の移植
・
④幹細
Fの
移植 ⑤ カィャィ

レll入れた腫瘍細胞の移

植などがあります。このうち保険適用があって現更に実施可能な治療法は①と②で

す .                                                                               .

凝固療法は原則として片側にしか実施できないた税 あなたのように両側に症状

があるときllド効果が不十分です.またふるえや関節の硬|,不 随意運動にlt効果

があっても,季 行峰馨や転びやすさに対しては十分Ⅲ効果が却暮できまモん。瀬深

馨]貿 開 I軍][畢 こ:嘗 ]TI[1ぉ ζ,ど 饂 [鷲 奮蠣 懲 1lil

準行します。さ,に脳内
の刺準“極や前胸部の刺激装置が異ンとして体内に残る点

も問題です。

5‐ この臨床研究の概要について

=mC警 現響 ベクタ
~織緞内投,に よるパ‐キシソン病遺伝子治療』は現

:在開発中の治療摯です。極端ド減少した― cといぅ酵素の選伝子を,1アデノ随樺

.::i[見勇駆鮮擁  手i[
のような副作用が起こるの力、、ということを調べます 次にパーギジソン病の症状
がどの程度改善するか,|い うことを針せて調べます.

遺伝子治療で入れた酵素 (MDC)
ド′ヽミン

ド′`ミン↓↓

黒質のドバミンを作る細胞

のみ薬 (レポドバ)

2` こ の躍勧薫潔影2晨け岨]

馨=:`羞巣源塁奮撃:軽驚樫理欝せ宅と翼警馨滉じ̀くうF鸞オオぞ置でよテ″暮ぶf醤ぶξ
せます。

漱

帥 0

蘇    (AADC) ↓ ↓

層σ ″ ち,れるル4 ミゞンの蟹の扇囃'

ドパミンを合成する藤素い 0は十分量作られますが,実際に作られるヽ パミンの量は,服用す
るレポドィくの量で口節できますので,pt用が防ります=

(レポドバ)
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ドパミンが作られ過ぎると: 自分の意思とは関係なく身体が勝手に動く F不随意

運動」が起こる心配がゎりますので,レ ポドバをのむ量を菱えることによつて作ら

れるドパミン量を調整します (図5).

この臨床研究は,既 に自治医科大学附属病院で実施されたパ‐キシソン病の遺伝

子治泰と同様の方法により当院で行います。またミ株式会社遺伝子治療研究所とタ

ォラバイオ株事会社 (以ヽ  「タカラ′ヽィォJと いう)と あ共同研究で九

6.AAVベ クターとは

アデノ随伴ウイルズ(ノロ"は 自然界に存在するありふれたウイルスのひとつで,

多くの人が気づかぬうちに感染しています.それ自身では増えることふで讐ず,人

の病気をlEこしません.ウイルス由来のタンパク質の遺伝子を取り外して,空いた

部分に治療用の遺年子を書
せたものが治療用ベィタァです・今回は空いた部分に

AADcの 遺伝子を入れます (図6). .

ウイルス由来のタンパク質の遺伝子を取り外す

アデノ随伴ウイルス

層 ∂ 触 疫層ベクタニの繊番
自然界のアデノ腱伴ウィルス出荷台にウィルスあタンパク質を合成する遺伝子を積んたトラッタ

覧セiタタツ嘉編 窃 1響
いて'μ ミィを彎

る嚇 の■aF  O F P°け 肇

あなたに注射するベタタ
ニは,私たちと共同研究を行ちているタカラバイオとい

う会社で作られますt               _

7。■響Ⅳベクタ十を使つたパ
ーキンソン病遺伝子治療臨床研究の状況

|
AAVベクターを用t てヽAADC遺伝子をパ|キシソン病患者さんの脳の線条体(被

殻
LE重猾[i[嵩傑曇象11「』「[[I]∬員ri;;ιll[彗:itit
t6ヶ月後llPDRSの総スコアが280/●改善され,IIJPDRSの運動スコアもオフ時に
二彙管T嚇 鮪‖::i職驚£η稔鷲ぶ[脅輩
[鮨
':菫
』rT蜃[1;〔[π】IFfj獣こ1`場】i魯子番言

:11よ:f鷹∬]駕襦戦」‖冽聡鼻鍔:篤置

Ψ ;■ [Lて , 1 4 1 H作用の る神離 達物質   酪 酸
・

:ぶ
艦 郡

議 脱 篤 驚 Fr謝 鰈 ミ_

第 I相 の臨床試験で成 進行した病珀のパァキンソン病?患 者さん11村して12か

月ヽ後 UPDRSの 運動
1弓
ア
11オ
ン時に27%の ま勲

1籠められ=レ午
.第 Π相?臨

]I];111ら     翼 り貫 翼 乳 ]謝 駆 11

‐

編 ｀
り'|を 1つ て暮違細瞥

対して保覆作痛ず
ある卿面

|ほ
という神経栄

養因子の遺伝子を増の被殻に手術により注入した遺伝子治療臨床研究 (第I相およ

環】翼鱚 λ    難 鶴二̀ζ
: した。第 Ⅱ相の臨床試験では,進行期パ

ーキジソン病の患者さ々 に対して治泰群と

偽手術群においてllPDRSの 運動ス由アの改善に違いltmめ られませんでした.なお

両試験ともにがクタ
ーに関連する副作用は報告されませんでした.現 在,被殻に加

｀

i蔦量1[半 17:tti 第 1相

F臨
床試

警

が

「
攣
き
1て
お
:j重
IF副
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neurtllrhと同じ特徴があるGDTと ぃう神経栄養因子の遺伝子をAAV夫 クタ上

を使って脳の被殻に手術IFより注入した遺伝子治療臨木研究(第I相)が現在,ア
メリカで行われています.

AAVベ クターよりも大きな遺伝子を細胞内に導入することが可能なEIAVベ クタ
ーを使って AADCだ けでなくチ

ロシン水酸化酵素 (THl iとグアノシン三リン酸シ

クロヒドロラ
Tギ cCHlと いうド

パミンの生合成に関わる遺伝子を脳の被殻だ手

術にょり注入した遺伝子治療臨床研究 (第I相 )が 現在,フ ランスで行われていま

す.                                                          :                                                                  :

8.臨 床研究の具体的な方法

A.参 加できる人,で きない人

■の臨床研究に参カロできるあは次の患者さんです.

1.パ ーキジソン病め患者さん.

2.年 齢が 75歳 以下の方:        ・      ・

3.パ ■キンソン病の発症が35歳以降の方.｀    |

4.レ ボドパによる治療を5年以上続けられた方:

5.OFF?状 態 (お業の
岬れたとき)で ,iIOehn&Yahrの 重症度が市 あ方

d OFFの ,状蓄でぃPS‐IIPDRSめ ス
コアの合計がβo～100点の方

7.ド バミン治療に対する反応が明らかで,oN(お 薬の効いそぃるとき)と

OFF下 のWDS‐UPDRS‐Ш (運動スコア)の 改善が明らかであること 具 体

.的
にはllPDRS‐IEが 16点以上改善する方.

L li疱
潔:雰ill到麗翼壁凛禦讐:顧ij鯛

れず,か っ定位脳手術を受けようと思えば受けることのできる方.

9.治 療後の猿由の診察を含めて,臨 本研究に必要な条4を 守ることが苛能な

方.         :   ・    1

10.臨
不可
究に参神する前?少 なく挙、2ヶ月商,パ

ーキンシジ靖のお薬を変

更していない方.

H.患 者|夕本人に十分な説明が行われたうえで同意が得られ.同意讐に署名

された方.

この臨床研究に参加できないのは次の患者さ々 です.        .

1.パ ーキンソン病以外の病気と思われる患者さん。

2.過 去 6ヶ月以内に,3時 間以上続く激しいジスキネジアを経験した方:

3.既 にパーキンソン病に対する手術治療を受けたことのある方.

4.認 知症,統 合失調症,重 度のうっ病,薬物依存症の患者さん.

5.過 去 6ヶ月以内に精神疾患に基づく幻覚や妄想を認めた方.

6.脳 ュ管障害を1じめ,明 ら
かなゃ血寧疾患を有すぅ方

.

7.脳 腫瘍や,年齢に比べて明らかな脳動 など,臨 床的に明らかな脳の病気

を持っている方.

8.'5年 以内に,治療済みの皮膚癌以外の悪性腫瘍を認めた方.

9: 収縮期典圧160 mmHg以上の高血圧を認める方.

10.血液凝固異常のある方,あ るいは抗凝固療法の必要な方.

11.臨本的
に明らかな免疫異常のなる義者さん,あ るいは■疫抑制斉

Jの挙琴な

」ブt 「 .

12.lνLへ0‐A阻害薬あるいは抗精神薬をのルでいる方.

13.MRIが撮影できない方.         ,

14.FMT‐PET検 査で,パ ーキンソン病で一般的に認められる異常所見を認めな

ぃ方.

15.閉経前の女性,子供をもうけることを希望する男性,た だし遺伝子治療前

に精子を凍結保存し,そ の精子を用いて子供をもうける場合はこの限りで

はありません。       .

16.3年 以内に痙攣発作を起こした方,てんかんの薬をのんでいる方,脳波検査

でてんかん性の異常がみられる方.

17.重い薬物アレルギーのある方.

18,過去6ヶ月以内に:他 の臨床治験に参加したことのある方:

19。・重い肝臓病,重い腎臓病,コントロールが困難な糖尿病の方。 ,

20,その他,総括責任者が本臨床研究の対象として不適当と判断した方.
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これらの条件に当てはまるかどうかの判断には,高 度の医学的知識が必要なこと

が含まれています あ なたがこの条件に当てはまるかどうかの最終判断は,総 括責

任者が行います.

B.臨 床研究のスケジュール (表)

治療用ベクターの注射のほぼlo日前から注射後ほぼ2週間の間はi自治医科大学

附属病院に入院
´
していただきます。この間に診察やドデオの撮影i各種の検査を行

います.こ れらは治療効果の評価とともに,治療による副作用の有無を確認する目

的で行われます。定期的に症状日誌を記載していただくことも予定されていますの

で,こ 協力をお願いします.詳細についでは日程表をご覧下さい。

治療効果の判定のため:治療用
ベクターあ注射2ヶ岬前から注射6歩月覆の間は,

原早Jとしてパ
ー
キンソン病の治療薬は変更出来ません。ただしドパミンの合成が多

すぎるときにはレボドパをのむ量を減らして対処します.

あなた力)ら治療用べ′タ
ーがどのよう1体の外に出るかを調

べるため:あ なたの

血液,尿 ,便 を手術前,手術の後蓮続3日間に採取して淡査します.°もし,これら

の中から治療用ベクターが検出されたときは=検 出されなくなるまで調べます。

ト
リ
‘
専
二
十
題
栞
盤
く
ｅ
郎
く
辮
ホ
題
瀾

壺

〓

Ｑ
ヤ
リ
ハ
鵜
凛
世
ユ
“
Ｎ
Ｏ
輩
饉
ν
Ｏ
Ｓ
刑
回

ｎ
　

卜
＝
Ｄ
欄
駄

´
■
皿
ロ
ハ

ざ

．̈
ψ
趣
＝

．卜
）
＝
瑯
０
て
露
ミ
‘
姜
〓
）
０
爆
〓
―
ヽ
ヽ
て
Ｋ
ミ

ヽ
ハ
ュ
■
Ｏ
ｕ

．■

．蝉
■
壼
Ｒ
郷
Ｍ
ｏ
．

】）
ミ
ー
ー
ヽ
尽
κ
Ｏ
駅
ヽ
Ｋ
選

289 290



崎
‐
‘
皿

Ｎ）
ミ
１
１
ヽ
ヽ
κ

C。被殻への治療用ベクタ‐の注射 ‐

治療用ベクタとは外科手術!|よら、被撃に注射します1手 術は全身麻酔をかけて

行いますので,患者|ん は手術中に苦痛を感じることはわりません。手術では,ま

ず位置決めをする為の枠 (フレーム)を 4つのネジで頭の骨に固定します。フレー

ムを付けた状態で造影剤を使つて頭部のCTス キャンを撮影し,前 日にやはり造影

剤を使つて撮影しておいた脳のMRI画 像 (詳しい断層写真)と重ね合わせ〕治療用

ベクターの注射場所を決めます。被殻の左右それぞれ2ヶ所,全体で4ヶ所に注射

します (図7).

専用の注射針を使用

して治療用ベクダーを

ゆっくり注射する

る穴の

直径は12 cm

片側の線条体に2ヶ 所

4ヶ所に注射する

″ π 治疲層ベタターの注射        ・   :

治療用ベクターは,全身麻酔をしたあなたの頭の骨に,右と左に1つずつ小さなスを開け,そこか

ら被殻まで細し嗜をか て注射します.

被殻
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頭の骨に開ける穴の大きさは直径 1.2 cnlです・1つの穴から方向を変えて2回針

を型す
ことtによつて,片 厠?被 殻の異なる2ヶ所に注射します。 i

治療用
ベクターは 1ケ所につき50口 (l mlの1/20の量)か 150口注射します.広

く行きわたるように,注 射は時間をかけてゅらくりとイテいます:具 体的には専用の

ず
ンプを使うて 1分 間に3μの速さで注射しますので, lヶ 所にっき1,分か50分

かかります:計4ヶ所に注射するのに1時間7分か3時間20分かかることになりま
す,手 術全体にかかぅ時間た約 4時 間か約 8時間を予定しています.

治療用ベクタ‐は最、適切な
ベクター量はまだ判りませんので,使 用するベクタ

ーの濃度は2段 階を予定してぃます。最初の1人は3X1011ベクタ
ー量,次 のち人は

9Xlび1ベクター量を注入します.

D。 期待される効果

この治療によって,次め効果が期待さ■ます.1)嬰用したレ下ドバが線条件で効
率よくドバミンに変わり,パーキンソン病の運動症状が改善すること の

°
こめ効果

は,Л侵用するレボドバの量で調節できること.       1

私たoが行つております,パ
ーキンソン病のサルを用ぃた遺伝子搭療研究では一

度注射した遺伝子の効果は少なくとも数年間続くことが分かっそいます    1

E.予 想され る危険性および副作用    、

遺伝子治療では,病 気を治すための遺伝子を細胞の中に入れるための「運む屋」

とし
■ 早
然界に存在す

,ウ
イルス蕉作り替ぇ`利用しまチ て|れを 「治療用

ベク

タ‐」と、言います).ウイルぅにはたくさんの種類があり,天然痘やポリオなど重い

病気を起こすものカミら,肇 | 風ヽ邪蕉起
こ
す程度
のもあ,かからたとしても全く症獣

の出ないものまで様々です。今回使う治療用ベクターのもとになるAAVは本来病

尋をゃ|しません。しなも安全性を増すために)層えることができないように作り
替えてあります。       1

AAVと は全く男1のウイル不を用いた遺伝字治療では,生命に関わる重い副作用が

これまでに2件報告されています.

ケース1: チ デノウイルスベクタ
ーによる全身性炎症反応症候群 (1,99年,米 国)

ある種の遺伝病 (オルニチントラジスカルバミラ■ゼ欠損症)の 18才男性に対し,アデ

ノウイルスベクタ
ー(今回使用する,AAVベ クタ

ーとは異なります)を全身投与したところ,

血液障害と多臓器不全を起こし4日後に死亡しました。アデノウイルス投■を受けたときの

患者さんの状態が良くなかったことに茄え,血 液中に投与したアデノウイルスの量が多くて

免疫反応が強く出過ぎ,全身性炎症反応症候群と呼ばれる状態に陥つたと推定されて
います.

ケース2: レ トロウイルス人クタ
ーによる白血病発症 12602‐2005年,フ ランス)

ある種の白血球が足りず,細菌やウイルスに全く抵抗力を持たないX連 鎖重症複合免疫

不全症という遺伝病に対し,1999年からフランスでレトロウイルス
ペクタ■を用いた遺伝子

治療が始まり,め ざましい効果をあげました.と ころがその後,同 国で治療を受けた15名

の患者さんのうち3名が自血病になり,1名 が亡くなりました.レ トロウイルスは染色体に

遺伝子を組み込むのが特徴で,そめ組み込む位置によつて癌化の引き金となる可能性があり

ます.こ れらの患者さんでは実際にそれが起こつたことにカロえて,■ の治療自体がある種
の

自血球をどんどん増やす作用をねらつたものであるという特殊事情が重なり,自血病になっ

たと考えられます                  l  . _

今回の臨床研究では,病原性のないAAVを もとにした
ベクターを使います.AAV

に対する身体の反応は,アデノウイルスに比べればかなり弱いものです.しかも今

回の臨床研究では頭の中のごく狭い範囲にベクタ
ーを注射するので,ケ =ス 1の よ

うに工替内にベクタ
=を注射するのと異なり,全身性の反応 (全身性炎症反応症候

群)はおこりにくv と`考えられます。事■AAVベクタ
ー
,レト1ウイルスベタタ

ーと異なり,染 色体に遺伝子を組み込む力はほとんどありません.た とえ組み警み

が起こつたとしても神経細胞は既に増える能力を失づているので,ケ
ース2の よう

に結が発生する可能性もきわあて小さいと考えられます.

1)ヴイルスベクタ~を使うことで起■ぅ危険性

この臨床研究では″Wベ クタ
ーをヒトの脳に注射します,サルの脳にこの

ベク
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夕=を注射する実験では副作用ドありませんでした。また,このベクターを|卜の

肺や筋肉に入れた臨床研究でも副作用はみられませんでした。しかし,思いがけな

い合併症が起こる可能性も考えられます.

1.炎 症 (白血球が局所に集まる反応)

ベクターを注射することで炎症反応が起こり,さ らlビ免疫反応にようて脳炎,脳

浮腫や脳出血が起こる可能性はせ色ではぁりません。強い炎症反応そまの中の庄ふ

上がったり,これによる脳の血流障害が起きたり,最も重症の場合には脳ベルニア

が引き起こされる可能性、あります
。禅今ル
ニアとは,脳の一部が本きく腫れて元

の位置からはみ出すこと下脳の他の部位を圧迫することを言い:昏睡などの重篤な

症状をひき起こします.                      ｀

この臨床研究では,患 者きんを注意深く観察し,方
―合併たが起こつた場合には

それをできるだけ早くとらえて,軽いうちにすはやく治療することにしています:

2.免疫反応 (体内に入つてきた物質を除去しようとするからだの反応)    i

注射した治療用ベクタ
ーに対して免疫反応がおきる可能性があり,そ の結果遺伝

子を入れた神経細胞が壊されたり,治 療遺体子が働く期間が短くなぅことも考えら

れます。しかしこれまでの動物実攣の結果から,この様なことは起こりにくいと思

われます。免疫反応によつて,子 の後に行われる同じベクタァを用いた遺伝子治療
の効果が3]ぐなることも考えられます.そ の場合,患 者さんはその後の AAVベ ク

ターを使った治療が受けられなくなることがあります:      、

3: 神経細胸に遺伝字を入れることで起こる異常 (発癌の可能性)

この治療用がクターが細胞に入つた場合,そ の染色体に組み込まれる可能性があ

りますが,そ の確率は非常に小さいと考え れヽまチ.ベクタ.は脳に注射しますの

で, もし起ぎぅならば,組み込みは脳印胞で起こる可能性が最も:高いと考えられま

す.しかしそれ以外の場所でも組み込みが起こる可能性はあります

治療用ベクターが細胞の染色体に組みこまれたときに最も心配なことは,癌あ危

険が高まることです:染色体に外からの遺伝子が入ることにより,癌を起こす遺伝

子が働きだしたり,癌 を抑える遺伝子が働かなくなったりすることがあります。も

ともと非常に高率 (～80%)に 肝臓癌を生じる●ウスにAAVベ クタとを投与した

際に肝臓癌の発生率が上昇 したという報告がありますが,通常の動物では AAVベ

クターにより癌が発生したという報告はなく,危険性は極めて低いと考えられます.

4・ ベクタ‐が生殖細胞に感染する危険性 (子孫金の影響の可能性)

ベクターの遺伝子が卵子や精子などの生殖細胞に組み込まれる可能性はきわめて

低いものと思われますが否定はできません そ のため,臨 床研究に参カロ中は避妊し

て下さい.な お,あ なたが男性で将来子供をつくることを希望する場合は,手 術前

に精子を凍結保存するようおすすめします.凍 結保存の費用は本臨床研究グル
~プ

が負担します.

5.ベ クタすが増えて散らばる危険性

治療用ベクタ‐が身体の中で増えることはありません.治療に使われたベクタ
ー

のうち体外に出されるものはごく
一部分と思われますが,出 された場合にそのパク

タ‐が他人に感染する可能性がないとはいえません。このような事情から治療の後

一
定の期間 (2週間を予定してい、す)は 外出や退院ャ控えていただき,.その甲あ

なたの尿・便・血液を検査してベクターが出ていないかどうかを確認します.術後

72時FHl.(3日間)は個室に入つていただきます.3甲目lFベクタ
ーの排出が認めら

れた場合には,31き続き個室に本っていただきます.    ′
 `｀

2)手 術に伴う危険性 (手術の合併症) 1

二般的に,こ のような脳手術に伴う合併症は軽いものを含めても 5%以 下と考え

られています.出 血,感 染および麻酔の合併症がその主なものです.

i.,出血 (頭の中に出血する可能性)

i 脳 に刺す針は,頭 の骨に開けた小さな穴から,我 々の日で見えない所をとおりま

すので,血管に当たるとそれを傷つけ出血する危険があります。その可能性は 2～

3%と報告されています。「に出ュが起こつた場合でも=症状を残さなv 程ヽ度のィ
ヽ
|

な出血が普通です。しかし稀には重い麻痺を残したり,命にかかわるほどの大出血

をきたすこともあります。

線条体 (被殻)に 至るまでに針がとおるのは前頭葉です.この場所では出血が起

きても症状を出すことは比較的少ないと思われます.認められる可能性のある症状
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は,注 意力や記憶,療 情:意 欲の障害,言 葉が出なかったり呂律が回らないこと,
手
尋
の麻痺などです 石

―後遺症を残す可能性がある大きな出血をきたした場合に

は,遺 伝子治療を中止して,開 頭による血暉除去手術を含む脳出血に対する治療を

優先します.              :

この臨床研究で|す
|こ
れまでに自治医大

下
手術した6人 の患者さんのうち i人の

方に前頭葉の出血が生じ,術後に,言欲の低下,軽い片側の手足の麻痺,呂律が回ら

ない,と いう症状がありました。これらの症状は
一時的で,その後消失しています

画像検査では,脳の中ュした所に傷あとが検出されます.こ の音「分の脳組織ぼ完全
には回復しません.ま た,米国で行われた同様の手術では,手術した10人中の2人

の方に脳出血を生じました.そ のうちの1人の方は麻痺を伴う出血でしたが,ほぼ

回復してい事す・もう1人の方は無率体でした、このような出血が生じる可能性を

低 くするため,今後
行
われる手術に際しては

ベクタ=注 入時に針先を同じ位置に固

定 しないようにするなど方法を改善します

2.′感染 (細菌が入る可能性)             ・
  ・

治療用ベ
ィ
ターを溶r｀

した
準は
完全lF無菌です.し ■がつて感染の危晨は極めて

見暑i霧畠見鴛:]讐[[挙[優[][:撃軍:『[1:]!i[F[會:魔紫[
外科手術時に使う抗生物質を予防的に産ぶます。

3.麻 酔のEll作用 ・合併症                        ´

身麻酔の副作用と合併症につぃては,|の 承諾書とは別に麻酔科医より説明し

ます。
iめ
際に:麻 酔につレ

:て
の承諾書を頂きます1    ｀ 、

4.枠 の他,手 術に関係した予想できなぃ葛」作用       i        r

l記
以外IFも予

督
できない重い副作用が現れる可能性があります。その

一部は個

人差によるもの1考 えられます。予想できなぃ目1作用の中ヤとは回復不可能なものが

含まれる可能性があります.|の ような場合できるだけ造切な処置をLLせ て頂き

ます.                           1

9.臨 床研究令の参加予定期間,参加息者数

この沿療用ベクタ
ーの注射手術の前4週間から9か月後までを研究期間とします

が,長期における安全性や効果の持続性を調■るために,さらに4年 3か月 (合計 5

年間)に わたり検螢 調査を行う予定です。ただし,これ以降も10年 間にわたり定

期的に受診していただき,診秦と血液検奪などを行います。参カロしていただく患者

さんは全音「で6名を予定しております.

10.臨 床研究の参加をことわつたら       |

この臨床研究に参加されるかどうかはあなたの自由です.  ..

、もし, あなたがこあ治療へめ参カロをことわらても,担 当医師はあな～に合つた他

の治療法で治療を行いますので遠慮なくお申し出下さい.参 力|をことわつたからと

いって, あなたが不利になるようなことはありませんのでご章心下さい。

11.途 中でやめたくなったら

この臨床研究に参加する|とをお染めになった後でも,治療用パクタ
ーの注射手

術前にこの治療をやめたくなったら,担当医師にお知らせ下きい。あなたの自由意

思で,い つそも取りやゆることができます。中止の後は,担 当医師が責任を持うで

あなたに最も適した他の治療を行います,その場合あなたが不利になるようなこと

はありますん.     ,           、  、

ただし,お療用ベクタTの 注射手術を受けた後は,脳に入れた治療用ベクタ
ーを

取り除くことはできません。あなたが手術,後に臨床研究
への参加の中止を申し出

られても,あなたの体から治療用のベクタァが排泄されないことが証明されるまで

は,退院することができません.ベクタ‐は体al・に排泄されない可能性が高いので

すが,仮に排泄されてもその期間は手術後14日以内と予想されています.またあな

たが手術の後に臨床研究への参加の中上を申し出られた場合でも,あ なたの安全の

ために,手 術後の定期的な診薬や血液や尿あ検査などは可能な方法で実施します.

297 298



■2.健 康被害の治療とその医療費に関して

この臨床研究に関してあなたが副作用などに事る何らかの健康被害を受けた場合
lま適切な治療が受けられますので,す ぐに担当医師に連絡してください。あなたの
健康被告がこ?臨

床研究1内尋関督
がある力`どうかあ判定)ま,研究者とは利害関係

のない独辛した審査委旱今
力、行います.澤 の臨床研究との関連が否定できなi 副ヽ作

用
,対
する検
李
や治療にガヽがる医療費は,本臨床7先 グルTプ が支払いますあで,

患者さんの医療費負担はありません。また,臨床研究で起こった健康被害により:

伸の医療機関で検査
・治療きれた場合はi症状が固定するまで `昇甚1準奎でヽの

たとえit医 師の方に1失 が無ぐても,副作用として手術で大出血することがあ

ります。そのキうな場合,医師は直ちに脳出血の治療に力を尽くします。幸いに命

が助か?て
も騨出血のたゅlF片麻痺などが残る場谷や,最悪の場合はねだきりにな

ぅことがあります。その時にはリノ)ドリテ
ーション療法を十分に行つて運動機能な

どの回復蕉
図
′|ます
.こ のような急性押キ回復期?医 療費は研究グル

ープが支払しヽ

ます このような場合,1ノ、ビリテーションで運動機能などが回復するのは、大多数

'竜藁Lξ二ξき]尉][彎 1まξt鼻]fま まfFti『 li握 雪5操〕IE:[`|

えばお見舞い等下ご家族が病院にゃいでになる時の交通費や食事代なども補償され
ません。さらに,急性朗と回年期の治療の間に,あなたやご家族がこあ治療に関係し

て仕事を休んだりしたために収入が減らたとしましても,それも補償されません。

この臨床研究そば,1療 用がクタ
ーを脳内|こ注射するという新規の治羨を実施し

ます。これま下動物実験を重ね,安 全性には十分配慮してきましたが,予測できな

い副作用が起こる可能性はゼロではぁりません。このキうな場合でも,研究グノト

プが出来るだけのことはいたします。

13.新 たな情報のお知らせについで
′          , ヽ

本臨床研究に参加中,新しい情報 (例えば本臨床研究と同様の試験が海外で行わ

れた場合の成績等)が得られることがあります.このような新しい情報を知るこどに

よって,あなたが本臨床研究への参加をやめるという判断をされるかもしれません.

したがぃまして,本臨床研究に関連する全ての情報はできるだ!す速やかにお知らせ

し,本臨床研究に継続して参加されるなどうかについて,担当医師があらためてお

尋ねします′

14.あ なたの個人情報の保護について

自治医科大学においてRあ なため個人情報 (お名前,住所,電話番号などの個人

を特定できる情報)は ,、「個人情報の保護に関する法律」(平成 15準 5月 30月法律

第57号)に したがつて取り扱われます.

本臨床研究で扱うあなたの個人情報は,あ なたの年齢,症状の経過観察,検査デ

ータ,ビデオ記録等です。これらは本臨床研究の目的である安全性の評価と治療効

果を判定するために使用します。その他,特別な目的で使用する場合には,事前にあ

なたに説明し,ご了解を頂いてから使用し埋す.

15.臨 床研究の齢 の期 と公表について

個人情報は適切に管理し:あらかじめあなたの同意を得ることなく第二者に提供

することは絶対にありません.                   :

当院の倫理委員会におけう審査や国の審議会における審査の過程において,厚生

労働省の担当官および審議会の委員が,あなたの個人情報を取り扱うことがありま

す.また,米臨床研究の客観性を保証するために当院以外めrl・部の壁杏担当者があな

たの診療記零を開芦すぅことがあります。
いずれの場合、,あなたの個人情報事す

べ

て秘密として取り扱われます.                   :

本臨床研究では,タカラバイオが共同研究者として遺伝子治療 AAVベ クタ
ーに

関する技術提供に限定し,間接的に関与しています.タカラバイオが作製したんⅣ

ベクターをあなたに注入した場合の安全性や機能に関する記録は,個人が特定でき

ないように個人情報を完全に匿名イヒしてから,タカラバイオの担当者が閲覧する可

能性があります=(患者さんを特定する情報につぃ、は,担当医師が慎重に管理しま
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す),

また,本 臨床研究から得られたデ■夕を学会などで発表,論文として医学雑誌など

に発表する場合は, 個 人を特定`き ない形すなわち個人情報を保護して公開しま
‐

i 卜
1 .              :

16.個 人情報の保護と診療情報の開示の問い答わせや苦倍の窓口
自治医科大学Fは ,個人塙報

の保護や診療情報?開 示に関する問い合わせゃ苦情

の窓口を設けております.こ の研究ll関係した個人情報の保護や診療情報の開示に

ついてのご質問や苦情の窓日は以下の通りです.

個人情報
の保護に関する事柄 :自治医科大学附属病院経営管理課

1            (鍔 目話 0285‐58‐7103)       '

診療情書
の申示に関すぅ事柄

:自治辱科大学付属病院医事課      '
｀
                  (電 話 0285‐58‐7115)

診
な墳書
の開示|ま次のような手続きで申請下きます.      :   ・

  ・

1)診 療情報の開示を申請できる方

・ あなた自身
・

。 あ|た
が何らかの身体

曽
轟るいは■11的

な理由で申集モきない場合は,

,  法 律で決められた代理人あるいはあなたの世話を実際に行っている2親等

′ 以 内の親族です.                1         .

2)診 療情報の開示申請に必要な書類 ′       ヽ       i
・ あ なた自身が申請する場合は:運転免許証,六スポート,健康保険者記

: 暑 ][倉 言褥
'「牛年金手

悸,ど

の申請者の身分を評
Fす
る書類をおもち

。 法 定代理人やキに述
べた親棒
が申請す「ぅ場合は,申調する人9身分を証

明する書類 (運転免許諄 ィくスポ
ニト,健康保険者証,国民年金干帳,厚生

午
金手帳など)と,あなたとの関係を証明す0書頚(戸籍謄本,健康保険者 、

証など)を おもちください。         .

2)i申請ρ仕方 :上の書類 おヽ持ち頂き,自治医科本学耐属病院医事課で所定の

書類に記入暉きます.:                      ・

1)あ なたの申請書は,自治医科大学付属病院内に設置きれそおります診療情報

提供委員会で審議され,診療情報の開示を行うかどうか決定されます.

17.臨 床研究に参加するために必要な費用について

臨床研究には,健康保険等の公的な医療保険は適用されません、その代ゃり,臨

床研究に参加するために必要な経費,例えば治療用ベクターの代金や手術にかかわ

る費用,入 院中の個室の代金,PET検 査費用 (治療用ベクタ
ー
を注射して6か月後

から5年後まで)な どは本臨床研究グル
ープが負担します こ の臨床研究に参カロす

ることで,あなたに今まで以上に余分なお金 (自己負担分の医療費)が かかること

はありません ただし,■ の臨本研究の間でもこの研究と関係のない病気の医療費

はこれまで通りあなため負担となります。

18.臨 床研究に参カロする間にお願いすること

あなたが本臨床研究に参カロして頂く場合は,次のことを守うてくださるようお願

いします.もし,守って頂けなかった場合,せつかく参カロして頂いていろいろな検査

や診察を行つて頂いk得 られたデ=夕が使えなくⅢる|とになってしまいホす。ま

た守つて頂けなかつた結果,副作用が起こつたり,そ の発見が遅れたりして重大な

状況にな?て し、う可育ョ性や,効料 得られな
かつた,する可能性もあります。

・あなたが他の診療科や他の病院などで治療を受けている (そこでもらつたお薬や

薬局で購入したお薬を含む)場合,あるいはこれから受けようとする場合は,担当医

師に相談してください.あなたに同意をし、頂いたうえで,担当医師から他の医師あ

るいは病院に,あなたが杏臨床研客に参力nして
いること蕉お知ら

せ|ます:

。もし,担当医師に相談しないで他の医師あるいは病院で治療を受けた場合,その後

でも結構ですので,必ず担当医師にそのことを伝えてください.

・担当医師の指示に従つて,定押的に来院してください (通院中).

ご都合が悪くなつた場合には,可能な範囲で日程調整考行いますので,な ぅ
べく早

めにご連絡をお願いします.

住゙所や電話番号など連絡先が変更になる場合は,必ず担当医師までお知らせくだ

さυヽ.

・いつもと体調が違うと感じられた場合は,いつでも担当医師までご連絡ください。
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その他,本臨床研究に関する質問やあなたにとって不都合なことがありました

ら,必ず担当医師に問合せあるいは相談してください.

19。 この臨床研究の結果から生じる知的財産権について    `

本臨床研究結果より,学会あるいは論文発票に伴うものやその他の知的財産権等

が生じる可能性が考えられます.その権利は臨床研究を実施する研究機関や研究者

.に 属 し,本 臨床研究に参カロしていただぃたぁなたにはその権dlJを持つことはないこ

とをご了承くださぃ.

20.本 臨床研究の資金源と起こり得る利害の衝突及び他の組織との

関わり

本晦床研究め経費の
一部には,共同研究先である遺伝子治療研究所から提供され

た資金が使用されています。また,共同研究先であるタカラバイオ社が製造したベ

タタ‐を琴償で提供を早けます.研究責任者は,遺伝子治療研究所の役員です。ま

た,,研究冨1章任煮|ま
タカラバィオ社|の 共同研究弩費を財涼として設置|れ

た共同

研究講座の客員教授です。そのたゅ毎年定期的に自治底科大学利益相反委員会にて

rll害あ衝突に関する審査を行う|と で,本 暉床研究の利青関係についての公i性 を

保ちます。また本臨床研客における治療行為の実施,自治医科大学遺伝子治療臨床

研究審査委員会安全勃果評価
・適応判定部会など,あなたの診療に直接関わり,かつ

臨床的判断を行う議決組織の全てにおいて,遺伝子治療研究所およびタカラバイオ

社嗜除外されている|め ,中
立性と客観性事保たれています:

21.緊 急連絡先及びおFp5い合わせ先について

緊急時,または本臨床可究について何かご
′さ配やご軍間がありましたら,下記に

ご連絡ください.

お問い合わせ先 :自治医科大学附属病院 神 経内科・脳神経外科

電話番号 :0285-58-7352(神 経内科)

0285-58-7373(月 蛍神跡 科)

総括責任者 (神経内科):村松 慎
一

分担研究者 (免疫遺伝子細胞治療学):4 澤ヽ 敬也

分担研究者 (遺伝子治療研究部):水 上 浩明,卜部 匡司

分担研究者 (神経内科):安 藤 喜仁,小野 さやか,奈良 優子

分担研究者 (脳神経外科,救急医学):渡 辺 英寿,中嶋 岡!

あなたの担当医師 :

夜間・休 日連絡先 :

自治医科大学附属病院 救 急受付 (電話 :0285-44二 2111)経 由で神

経内科宅直当番医師をご指名ください。当直医師経由で,上記の総括責任者または分

担研究者に連絡します.

22.遺 伝子治療臨床研究の名称と実施組織体制

(1)臨 床研究の正燃 称

AADC発 場 AAVベ クタ
ー被殻内投与によるパーキンソン病遺伝子治療の臨床研究

(2)実 施施設          :

自治医科大学附属病院

(3)総 括責任者          l               .

村松 慎‐
1(自
治医科大学医学部 内科学講座 神経内科学部門 教授 (特命教授))

(4)分 担研究者
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氏名 所属 役職

小澤 敬也 自治医科大学
生痺造伝子細胞治療学

客員教授

渡辺 英寿 自治医科大学

脳神経外科

教授

中嶋 岡1 自治医科大学

脳神経外科

助教

安藤 喜仁 自治医科大学

神経内科学部門

助教
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小野 さやか 自治医科大学

神経内科学部門
助教

奈良 優子 自治医科大学

神経内科学部門
非常勤医員

水上 浩明 自治医科大学

遺伝子冷療研究部
学内教授

卜部 匡司 自治医科大学

遺伝子治療研究部

講師

佐藤 俊彦
′

宇都宮セントラルクリニック 院長

吉尾 卓 自治医科大学附属病院
臨床研究支援センダー

とちぎ臨床試験推進部

部長

山崎 晶司 自治医科大学附属病院
臨床研究支援センタ■

とちぎ臨床試験推進部

副部長

臨床研究への参加に関する同意書

自治医科大学附属病院

病 院 長 殿

私は 「AADC発 現 AAVベ クター被殻内投与による進行期パ
ー
キンソン病遺伝子治

療」の臨床研究に参カロするに当たり,担 当医師から説明文書 [参加のしおり」を用い

て説明を受け,その内容について十分理解しました。ついては自らの自由意思により,

本臨床研究に参加することに同意いたします。

説明を受け理解した墳日 (口の中にご自分でチ三ックの印を付けてください。)

2 3 .そ の他   ′

事前検査の結果,こ の臨床研究に参″口することが適当でないとわがった場合は,

あなたに検査の結果をお知らせするとともに,研究には参カロできなくなります。ま

た副作用や血液検査の異常,そ の他の理由によって研究を続けることが適当ではな

ザヽと判断されたときllは,こ の研究蕉中共,して他の適切な治療を行い事す.

こあ研究に参カロされた方がお亡くなりになられた場合は,ご遺族に対して解剖を

お願いすることがあります.

口はじめに          Ⅲ

ロパニキンソン病とド′くミン     ′

口この臨床研究の概要について

口AAVバ クターを使つたパーキンソン病遺

伝子治療臨床研究の状況

口参カロできる人,で きない人

口被殻への治療用ベクタ
ーの注射  ‐

6予想される危険性およびEll作用

口臨床研究の参加をことわつたら

口健康被害の治療とその医療費に関
して            ・

口あなたの個人情報の保護lごついて

口個人情報の保護と診療情報の開示

の問い合わせや苦情の窓ロ

ロ臨床研究に参加する間にお願いす
ること
日本臨床研究の資金源と起こり得る利害の

衝突及び儡の組織との関わり

口臨床研究とは

ロパーキンシン病の治療法と問題点

口AAVベ クターとは

口臨床研究の具体的な方法   ・

6臨床研究のスケジュール (表)

口期待される効果           0
口臨床研究べの参加予定期間,参カロ患者数
口途中でやめたくなったら

口新たな情報のお知らせについて

口臨床研究の成績の使用と公表について

口臨床研究に参カロするために必要な
｀
費用について

口緊急連絡力およびお問い合わせ先
について

口この臨床研究の結果から生じる知

的財産権について

口遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体

制
Dその他

この臨床研究にういて十分に理解していだだけたでしょぅか?

もし,この臨床研究に参加してもよいとお考えでしたら;次のページにある「

研究への参加に関する同意書lという用紙にご記へいただきたいと思います。また,

心配なこと,わ か
′
らないことがありましたら,遠慮なく総括責任者,分担リ

お問い合わせ下さい
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私は左頁の事目す
べその口にチェックの印を記入した上で,「AADC発 現AAVベ クル

ー被殻内撃与による進行期パ
ーキンソン病遺伝子治療の臨床研究」に参加することに

同意いたします.

平成  年   月   日
｀
本人の住所

訓明甲 平 成  年   月   日

説明者の欄名
説明者の署名・捺印

臨床研究への参加に関する同意書

自治医科大学附属病院

病 院 長 殿   :          、

私は 「AADC発 現 AAVベ クター被殻内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治

療」の臨床研究に参加するに当たり,担 当医師から説明文書 「ヽ参加のしおり」を用い

て説明を受け,その内容について十分理解しました.つしゞては自らの自由意思により,

本臨床研究に参加することに同意いたします.

説明を受け理解した項目 (口の中にご自分でチェックのFpを付けてください.)

●はじめに

ロパーキンソジ病とド′`ミン

ロこの臨沫研沈の概要について

口AAVベ クターを使つたノく―キンソン病遺

伝子治療臨床研究の状況

口参加できる人 できない人

口被殻への治痢甲ベクタ中の注射

口予想される危険性および副作用

口臨床研究の参カロをことわったら

ロイ建康被害の治療とその医療費に関
して

百あなたの個人情報の保護について

口個人情報の保護と診療情報の開示
の問い合わせや苦情の窓口  ・

口臨床研究に参加する間にお願いす

ること
日本臨床研究の資金源と起こり得る利害の

衝突及び他の組織との関わり

口臨床研究とは

ロパーキンソン病の治療法と問題点

口AAVベ クターとは

口臨床研究の具体的な方法

口臨床研究のスケジ三こル (表)  ・

o期待される効果
口臨床研究への参加予定期間,参加患者数
口途中でやめたくなったら

口新たな情報のお知らせについて

口臨床研究の成績の使用と公表について
□臨床研究に参カロするために必要な

費用について

口緊急連絡先およびお問い合わせ先
について
口この臨床研究の結果から生じる知
的財産権について

口遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体
制、

ごその他

307

私は左頁の項目すべての口にチェックの印を記入した上で,「AADC発現AAVベ クタ

308



―被殻内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究」に参カロすることに

同意いたします。         '

平成  年   月   日

本人の住所

署名 ,捺印              印

輪 語 号 1__ ( . )

説明日 平 成  年   月   日

説明者の職名

説明者の議 ・捺印 _            印

臨床研究への参カロに関する同意書

自治医科大学附属病院

病 院 長 殿

私は 「AADC発 現 AAVベ クタ
ー被殻内投与による進行期パ‐キンィン病遺伝子治

療iの 臨床研究に参カロするに当たり,担 当医師から説明文書 「参加のしおり」を用い

て説明を受け,その内容について十分理解しました.ついては自らの自由言墨により,

本臨床研究に参カロすることに同意いたします。

説明を受け理角子した項目(口の中にご自分でチェックの印を付けてください.)

□はじめに

ロパ∵キンソン病とドバミン

。この臨床研究の概要について

口AAVベ クターを使つたバーキンソン病遺

伝子治療臨床研究の状況

o参カロできる人,で きない人

口被殻への治療用ベクタ
ー
?喜射

口予想ぎれる危険性および副作用

口臨床研究の参加をことわつたら

口健康被害の治療とその医療費に関
して

白あなたの個人情報の保護について

口個人情報の保護と診療情報の開示   `
あ問い合わせや苦情の窓由    ｀

1

o臨床研究に参加する間にお願いす

ること

日本臨床研究の資金源と起こり得る利害の

衝突及び他の組織との関わり

o臨床研究とは

ロパーキンソン病の治療法と問題点

6AAVベ クターとは

□臨床研究の具体的な方法

口臨床研究のスケジュ
ー
ィレ(表)

口期待される効果
口臨床研究への参加予定期FHl,参カロ患者数
口途中でやめたくなったら

口新たな情報のお知らせについて

口臨床研究の成績の使用と公表について ,

口臨床研究に参加するために必要な

費用について

□緊急連絡先およびお問い合わせ先
について

口この臨床研究の結果から生じる知

的財産権について

口遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体

tll

苗その他
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私は左真の項目す
べての口にチェックの印を記入した上で,「AADC発 現AAVベ クタ

ー
被殻内投与による進行期パーキンシン靖遺伝子治療の臨床研究」に参加することに

同意いたします。

平成 年  月   日

本人の住所

署名 ・捺印             印

電話番号          )

説明日 平 成  年   月   日

説明者の刷陥     ヽ

説明者の影 ・捺印             印

同意撤回書    ・

自治医科大学附属病院               ′        i

病 院 長 殿              :

、 私は 「AADC発 現 AAV人 クタ
ー
タ殻内投与による進行効パ

ーキンソン病遣法子治

療」の鰤床研究に参加するに当たり,担 当医師から説明文書 「変加のしおり1を 用い

て説明を受け,そ の内容について十分理解しましたが,自 らの自由意思により,本 臨

床研究参カロヘの同意を撤回したく,こ こに同意撤回書を提出します。

平成  年   月   日

本人の住所

署名 ,AF「

電話番号 r    )

印

本臨床研究に関する同意撤回書を受領したことを証します。

所属 ・職名

研究担当者氏名_三 __               印
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同意撤回書

ノ

自治医科大学附属病院

病 院 長 殿

私は 「理DC発 現AAVベ クター被殻内投与による進行期パーキンシン病遺伝子治

療」の臨床研究に参加するに当たり,担当医師から説明文書 [参加のしおり」を用い

て説叩を受け:そ の内容につぃて十分理解しましたが,自らの自由意思により:本臨

床研究参加への同意を撤回したく,ここに同意撤回書を提出します.

平成 年 ..月 ′

本人の住所

署名 ・捺印

電話番号

本臨床研究に関する同意撤回書を受領したことを証します。

所属 ・聯名

研究担当者氏名

同意撤回書

自治医科大学躙 院

病 院 長 殿

私は 「AADC発 現AAVベ クター被殻内投与による進行期パ
ーキンソン病遺伝子治

療」の臨床研究に参加するに当たり,担当医師から諏明文書
「参カロのしお:り」を用

い

て説明を受け,その内容について十分理解しましたが,自 らの自由意思により,本 臨

床研究参カロヘの同意を漱回したく,ここに同意撤回書を提出しますf

平成 年  月

本人の住所

署名 ・捺印
印 電話番号

F p

r        、

本臨床研究に関する同意撤回書を受領したことを証します。

所属・麟

研究担当者氏名 _FL

印
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平成27年3月 2日

遺伝子組換え生物等の使用等め規制による生物の多様性の確保に関する
法律に基づき申請のあった第

一種使用規程に係る意見について

遺伝子治療臨床研究に関する審査委員会

委員長 山 口 照 英

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律 (平成
15年法律第97号 )に基づき申請ああった下記の遺伝子組換え生物等の第一種使用規
程について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめたので
報告いたします:   |

.              記

1.AADC発 現 AAVが クタこ被殻内投与によるパーキンソン病遺伝子治療の第 IttI
相臨床研究

申請者 :自治医科大学附属病院 病 院長 安 田 是和
申請日:平成26年 7月 23日        :

2.AADC欠 損症に対する遺伝子治療の臨床研究
i  申 請者 :自治医科大学附属病院 病 院長 安 田 是和
申請日:平成26年 7月 23日

※両臨床研究については、対象疾患や治療施設 (病棟)に差違はあるものの、用いるベクター

や使用方法等は同様であることから、評価結果はひとつにまとめている。

【審査委員会の評価結果 (自治医科大学附属病院)】

1ヒ ト芳香族 Lア ミノ酸脱炭酸酵素 (aromaic L‐amho acid decarboplase:AADC)遺 伝子を組み込んだ2

型アデノ随伴クイルス (adeno・assodiated宙rus:AAV)ベ クタ
ー lAAV・hAADC・ "

第一種使用等の内容:治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこ
れらに付随する行為

申請者:自治医科大学附属病院 病院長 安 田是和

(1)生物多様性影響評価の結果について

① 他の微生物を減少させる性質
申請されている第一種使用規程に従つた使用を行うかぎり、本遺伝子組換え生物 (AAV hAADC‐2)の

環境中への拡散は極力抑えられており(拡散したとしてもその量は極めて微量と考えられる。さらに、本

遺伝子組換え生物は増殖能を失っていることから、野生型AAV2及びその今ルパニウイルスであるアデノ

ウイルス等との三車感染がないかぎり、環境中で増殖することはな| 。ヽしたがつて、第
一種使用規程に従

った使用をイ子うかぎり本遺伝子紅換え生物は、環境中に拡散しても比較的早期に消滅すると考えられる。
本遺伝子組換え生物及びそれに出来する増殖能を獲得したウイルス (RCAl力 感ゞ染する動植物等の種類
|す野生型AAV2と 同等でこれらのウイルスが微生物に感染するとの報告はない。hAADC遺 伝子を発現す
ること及び非増殖性であること以外はその他の特性についても本遺伝子組換え生物は野生型AAV2と 同等
と考えられ、本遺F子組換え生物及びRCAが 競合等で他の微生物を減少させる性質はないと考えられる。
これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかざり、他の微生物を減少させる性質に起因す

る生物多様性影響が生じるおそれはないとした申請者っ結論は妥当であると判断した。

② 病原性
本遺伝子組換え生物及びRCAが 感染する動植物等の種類はAAV2と 同等で、ほ乳動物に感染し、自然
界でそれ以外の動植物及び徹生物に感染するとの報告はない。また、R(■ が生じるためには AAV2及 び

AA1/のヘルパーウイルスとの二重感染が必要であり、これはと卜においてのみ起こり得るも
さらにてAAV2の 病原性は報告されていない。本遺伝子組換え生物が感染したほ乳類で

二貫性にhAADC

撞伝子が発現する可能性があるが、たとえhAADCが 過剰発現してもそれにより生成するドバミン又はセ

ロトニンの量は生理的範囲内であると予想される。 .
したがつて、第一種使用規程に従つた使用を行うかぎり本遺伝子組換え生物及び RCAは 、AAV2と 同

様に、ヒトを含むほ乳類に対して病原性を示さないと考えられる。
なお、AAV2に 由来する非増殖性遺伝子組換えウイルスが米国で用いられているが、環境への悪影響及

び当該ウイルスに由来する重駕な目J作用に関する報告はない。
これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、病原性に起因する生物多様性影響が生

ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。

③ 有 害物質の産生性

本遺伝子組換え生物の有害物質の産生性は知られておらず、第
一種使用規程に従つた使用を行うかぎ

り、有害物質の産生性に起因する生物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当である

と判断した。

④ 核 酸を水平伝達する性質

植傷受懸晟量場危焦箕季Y]ζ 覇響胃智|ll彙鰹色卓層蓑野と場量慇繁じ警奮革錆早
螢][こ 七乙38暑

伝子を発現する可能性はあるが、これによる他のほ乳類個体今の拡散の水平伝達は知られていない。RCA

が出現したとしても拡散を水平伝達する性質はAAV2と 同等である。

また、申請されている第
一種使用規程に従?た使用を行うかぎり、本遺伝子組換え生物の環境中,の 拡

散は極力抑えられており、拡散したとしてもその量は極めて微量と考えられる。さらに、本遺伝子組換え

生物は増殖能を失らてぃることから、野生型AAV2及 びそのヘルパ
ークイルスであるアデノウイルス等と

の二重感染がないかぎり、環境中で増殖することはない。したがつて、第
一種使用規程に従つた使用を行

う
省見:分彗[承:'量生櫂暦、量[[糖I整湛蔦[砦ず宋]裂

こ
腹麟慧彙卓属窪与:こ姜に起因する生

物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。   1

(2)生物多様性影響評価書を踏まえた結論

以上を踏まえ、本遺伝子組換え生物を第
一種使用規程に従つて使用した場合に生物多様性影響が生ずる

おそれはないとした生物多様性影響評価書の結論は妥当であると判断した。

(別 紙 )
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第下種使用規程承認申請書

平成26年 7月 23日

厚生労働大臣  殿

環境大臣  殿

氏名

申請者

住所

の多様性の確保に関する法律第4条第2項,(同法第9条第4項において準用する場合を含む。)
の規定により、次のとおり申請します。

位置で約3分間保持した後t遅い速度で抜去する。特に、脳表から

の抜去は、毎分約3nlrrtの速度で慎重に行う。先端を先細り構造にし

たカニューレを用いることにより、カニューレ先端からの本遺伝子

組換え生物希釈溶液の漏出及び抜去中の本遺伝子組換え生物希釈

溶液のエアゾール化を防止する。カニューレ抜去後、被験者の倉J部

を速やかに二時的に開創する。もう一方の被殻への注入も、これと

同様に行う。なお、頭部の周辺には布を二重に敷き詰めるぎ

(6)被験者,本遺伝子組換え生物投与終了後、被験者の創部を消毒
し、真皮に至る創傷用の皮膚欠損用Ell傷被覆材を貼付して密閉して

から、さらに三角中で覆う。ウイルネ漏出予防のためにマスク及び

ガウンを着用した被験者を手術室から、環境中への拡散防止措置を

適切に執った陽圧でない個室 (以下「個室」という。)に移送する。

(7)上記(5)及06)で用いた注入セット等の器具及び布、ガ
ーゼ類

は、ウイルス不活化 (高圧蒸気滅菌処理又は焼却)を行い、医療廃

棄物管理規程に従い廃案する。これらのウイルス不活化を他の区域
で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。なお、当

該手術室は、術後12時 間は閉鎖する。その後、床を紫外線照射しミ
さらに4級アンモニウム塩配合洗剤で液拭きして滅菌する。

(8)投与後 72時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理

由で被験者が一時的に手術室及び個室から外の開放系区域に出る

場合には、マスク及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務
付ける。

(9)個室における管理期間中の被験者の排泄物等 (ュ液、体液、尿

及び糞便等)は、ウイルス不活化 (高圧蒸気滅菌処理又は焼却によ

る。)を行つた後、医療廃棄物管理規程に従い廃葉する。これらの

ウイルス不活化を他の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に

入れて運搬する。なお、臨床検体として使用する被験者の排泄物等
の取扱いは、本遺伝子組換え生物の溶液の取扱いに準じる。

(10)個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した

器具等及轍 験者の排泄物等に接触した器具等は、ウイノィス不活化
(高圧蒸気減菌処理又は焼却による。)を行うた後、医療廃棄物管
理規程に従い廃棄又は十分洗浄する。これらのウイルス不活化を他
の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。

(11)個室における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液及
び尿中の本遺伝子組換え生物が陰性であることを確認する。本遺伝

子組換え生物が確認されたときは、個室における管理を継続する。

(12'個室における管理解除後に被験者の血液又は尿中から本遺伝
子組換え生物が検出された場合には、直ちに被験者を個室における

管理下に移し、上記(8)から(11)事でと同様の措置を熱る。

遺伝子組換え生物等の

種類の名称

ヒト芳香族 Lア ミノ酸脱炭酸酵索 (arOmatlc L―飩血o acid
decarboxyぃ。:AADC)遺 伝子を組み込んだ2型アデノ随伴ウイル
ス (adenO_assod“dvⅢs:A儡リベクター KAAV LAADC-2)

藻rl]灘讐亀ξォ1傷ぎ
の
線餐糞肇振だ[見::晰信手:舞亀

目的とした使用、保管、運攣及

遺伝子組換え生物等の

第=種 使用等の方法
治療施設の所在地 :栃木県下野市薬師寺 3311番 地1
治療施設の名称 :自治医科大学附属病院

雲 棚 守後纂模糧電落襲亀峯記葛亀l羊で肇島傍堅a
室内の冷凍庫に保管する3

(2)凍結状態の本IIE伝子料換え生物の溶液の融解、希釈友びヽミ
曇雲轟縛tお 、:恩靴議場薫基振λttξ
場単繁   淵 盪 識棚酬螂する場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。

年i勒 |
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「ヒト芳香族Lアミノ酸脱炭酸酵素

(静omatic Lramino aこid decarb6xylase:AADC)を

ミ

生物多様性影響評価書

(区分 :遺伝子治療臨床研究)

I 宿 主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報

r‐

発現する遺伝子組換え2型 アデノ随伴ウイルス

生物多様性影響評価書

ベクター (AAV―llAADC-2)」

1分 類学上の位置付け及び自然環境における分布状況

AAV hAADC‐2(以 下、本遺伝子組換え生物という)は 、ヒト芳香族Lア ミノ酸脱炭酸酵

素 (肛onlttic L‐amho acld decarboxylasc:AADC)を発現する遺伝子組換え2型アデノlth伴

ウイルスベクターである。

アデノ随伴ウイルス(AAV)は パルポウイルス科デベンドウイルス属に分類されている(文

献1、2)。 これまでに霊長類で分離されたウイルス梓、血清型およかグ′ムの違いに基づ

き100以上の型に分けられており(文献1、3、4)、本遺伝子組換え生物 はAAV 2型 (AAV21

を宿主として作製された:

AAV2は 自然界に広く分布しておりt哺 平L類に感染する。ヒトでは小児期に初感染が起こ

ること、成人の約半数が中和抗体を有することが知られている (文献1)が、ヒトヘの病原

性は知られていない。

XSft I : Kaipe, D. lvl,, Howley, P. M. ed., Fields VIROLOGY 4th editioq pp.232'1-2379,

. Lippincott Willims & Wilkiro, Philadelphia (2001)

tffi 2 1 Tijsse4 P. ed., Handbook of Parvoviruses, Volume I, pp.I l-30, CRC presg Boca Raton,
' FL (1990)

Affr S : Gao, G., et al., Clades of adeno-associated viruses are widely disseminated in hurnan

tissues. J. Virol, 78: 6381-63S7 (2004) :

tffi 4 : Mori. S., et al., Two novel adeno-associated viruses frorn c5monolgumonkey:F YA I]+ #1. ++llti tr )# ll*

2使 用等の歴史及び現状

AAV2を 含めいかなる血清型も生ワクチン等に使用した報告はない。また、AAV2に 出来す

る遺伝子組換えウイルスは遺伝子治療で汎用されている (Ⅳ 章参照)。 .

3生 理 ・生態学的特性 (文献1、2)                       ,

(1)基本的特性

AAVは 約4.7 kbめ線状1本鎖Dヽ ウヽイルスであり、エンベロこプを持たず直径約26 ntnの正

二十面体構造のキャプシドを有している。

細胞膜の普遍的成分であるヘパラン硫酸プロテオグリカンを認識して感染するため宿主域

は広く、非分裂細胞にも導入が可能である。野生型AAVは 標的細胞に感染するとRepが関

与して第19染色体長腕のAAVSt領 域に組み込まれることが知られているが、プラスミド

2
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ベクタ‐から作成したAAVは ランダムに組み込まれる傾向にあり、アクティブな遺伝子領

域に挿入されやすいとの報告がある(文献5)。                  |

② 生育又は生育可能な環境の条件             (   ィ

ヒト|こ感染はするが、ウイルス粒子を構成するために必要なEIA、ElB、B狭、E4及孵 A遺

伝子を有さず、自律的な増殖能を欠損したウイルスである。増殖にはこれらの遺伝子を供

給する 「ヘノィが
―ウイルスJ(7デ ノウイルる又はベルペ不ウイル女など)の存在が必要

である。培養細胞でも同様に、rep及びcapを搭載した 「アデノ随伴ウイルスヘルバ
ープラス

ミドlAAV―ルパープラスミド)J及 び、E2A、E4及びヽ う生を発現する 「アデノウイルスヘ

ルパープラスミド lAd介ルパープラスミド)Jを 、EM及 びEIBを 発現するヒト胎児腎培

養細胞 1293T/17細胞)に コトラィスフiク シヨンした場合にのみ増殖が起こる。本ウイル

スは物理化学的に比較的堅牢であり:常 温においても比較的安定である。

(3)捕食性又は寄4性

他の生物を捕食することはなv 。ヽ自然界では、ヒト以外で増殖を伴う感染が起こるかどう

かは明らかでなV 。ヽヒトの正常フローラにおける存在については明らかにされていないが、

急性感染時には便中にット泄されることがあり得るとされる (文献1)。

(4)繁殖又は増殖の様式

AAV2は 、 ヒ トに主に経Я道ないし経日感染し、ベルパ
ーウイノィスと同時に感染した場合

に感染個体で増幅し、分泌物と一緒に排泄されて、ヘルバニウイルスと共に次の生物に蔵

染する。ヘノL/7―ヾウイルスが存在しない場合、AAV2ゲ ノムは、扁挑・肺・膊臓などの組

織において、2本 鎖環状DllAと して存在し、まれに染色体に組み込まれる (文献6、7)。

("病 原性

AAV2の 感染は不顕性に終わると考えられており、これまで感染に伴ういかなる病原性も

知られていない。

(o有 害物質の産生性

AAV2の 感染に際して細胞内に産生される蛋白質性の毒素等は報告されていない。

oそ の他の情報

パルボウイルスに共通する性質として物理イヒ学的に安定なキャプシドを有していることか

ら、不活化には8欽 数分の加熱処理が必要とされている (文献1)。 通常のオートクレー

プ処理により完全に不活化される。

文献 5:Nakat H.,et al.AAV serome2 vcctOrs prcferentially integrate into active genes hmice

Na籠 ●Gttcs34 297‐ 302o003)                   ,

文Ⅲ 6:CheL C,d■ ,Molecd,r cllaract■レ亜oll of adcnO―associated vi、cs h撤油叱children.

J.Viol.79:14781‐14792o005)                :

文南夫 7: Schnpp,B,et al,CharacteJ堕 ■on ofadeno‐assOciated前も gerlornes oヽlated iOm

human tLsues J.Vお17)14793‐14803o005)

II遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報

2ベ クターに関する情報

(空欄)

3遺 伝子組換え生物等の調製方法

(1)宿主内に移入された核酸全体の構成

本遺伝子組換え生物の調製に使用するPAAV hAADC‐2、PRC31-hn342‐2及 びメeぃerの3

種類のプラスミドの構成を別編 に記載した。               ,

PAAV‐ hAADC‐ 2は CMVの 転写制御下:こあるhAADC遺 伝子を含む。pRC‐BInB342‐ 2は、

l供 与核酸に関する情報

(1)構成及び構成要素の由来                .

AAV2の 両末端にある駅  (Inverted tm血1」rcpeat)の間の領域を供与核酸となる

AAVhAADC2(3,457bpDと 置換した。AAV hAADC2の 全塩基配列を別紙1に示した。

AAV hAADC‐2はAAV2に ヒト芳香族Lア ミノ酸脱炭酸酵素human aromatic L‐赫 acH

decarboxylasc(hAADC)の 発現カセットを挿ハしたものであり、その構成成分は以下のと

おりである。

1)サ イ トメガロウイルスのプロモ‐ターノエンハンサ
ー (岬 PD

●基番号139から797の659 bpの配列でゎる。hAADC■ 伝子を転写する。

2)ヒ トβグロビンイントロン

塩基番号805から1,296の492 bpの配列である。cDNAか らの発現レベルを増カロさせる。

3)ヒ トAADC遺 伝子 (hAADCl

塩基番号1:331から3,307の1,443 bPの配列であり、中
ё (EC4.1:128)を コードする。

1 発 現産物のllAADCは L‐dopaをドバミン||、5‐IIIP(5 hydrox"理tophan)をセロドニン

に脱炭酸化する酵素である。アミノ酸配列を別緯 に示した。       i

4)ヒ ト成長ホルモンのpoly A付カロシグナンレ (hGHPolylAl)     ・
 ・  :

塩基蕃号2,829から3,307の479 bpの配列である。CMVプ ロモ
ーターにより開始された

転写が終了する。        _

人工配列

塩基番号 131から138、798から1,004、1,298から1,330、2,774から2,828及び3,308

から3,338の配列てある。これらは制限酵素認識サイトを含むクロ
ーニングサイト及び

その周辺配列であり、131から138及び」308から3338の配列には制限酵素Not I切断

サイトを有する。

AAV hAADC2の 構造模式図を別紙3に示した。

5 )
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(

DNAと なったものからllAADCが 転写される。細胞のグノムヘの組込みは稀で低頻度であ

る。hAADCの 発現は発現する細胞の遺伝子に変イヒが起こらないかぎり、また細胞が分裂し

ないかぎり継続するものと考えられる。―般に神経細胞は非分裂細胞であるので長期11な

発況が期待される。

本遺伝子組換え生物を293T/17細胞で作製する過程でPHelpcr及びPRC‐BI‐kbB342‐2と

PAAV hAADC‐2が 非相同組換えを起こして増殖能を獲得したウイルス

(replicatlon―competent AAV、以下RCAと する)を生ずる可能性は否定できない。しかしそ

のRCAは パッケージでき.るサイズを考慮すれば、ほぼ全ての供与核酸を失つていると考え

られる。さらにこのRCAも 野生型のAAVと 同様にAAVの ヘルパーウイルスであるアデノ

ウイルスや単純ヘルペスウイルス等がないかぎり実際には増殖することは不可能である。

文献 8: Xu■ tt d,Stab■● ofillfe“ousrecombhant adeno―assodated vr」vector in gene

delivcry.Mcd Sci 卜“」t H:305-3o8 0005) '

文献 9 1  Y t t Zりe t」っI n v " c d  t e n l l h a l  r e p e t t  s e q u e n c e s  t t e  h "■a n t f o r  h t m o l e c u l肛

rccombhatbn and ciculaiaion ofadeno‐associated v―genontes J Vお179:

364-37912005)

文献 10:Schnepp,B,d tt Genedo fate 9freconlbhant adeno‐associated前叫 vectOr genomcs h

lnuscle J Vlro1 77:3495-350412005)

文献 11:Gr血 ,D,et aL Liveriansduclonwithre6ombhant adeno associated― sis prna山

r∝"iCted by capsid serotype nOt vedor gellotpe」Vb18Q 426‐ 439120Q6)

5遺 伝子紅換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性

本遺伝子組換え生物は宿主のAAV2に 存在しないhAADC遺 伝子を含むので、hAADC遺 伝

子DNAの 一部をPCRで 増幅、定量する方法により検出される。このときに用いるPCR反

応では試料lμ 中IF12コ |°,の AAV‐hAADC‐2カ あ`れば検出する|と ができる。本検出法

の信頼性については、同様の定量的PCR法 を用いたウイルス検出法が既に臨床応用されて

いることから、1充分に確立しているものと考えられる。

6宿 主又は宿主の属する分類学上の種との相違

宿主であるAAV2と本遺伝子組換え生物の間には以下の相違がある。

・本遺伝子組換え生物は発現プロモーターの下流にhAADC遺 伝子を持つため、本遺伝子組

換え生物が感染した細胞はhAADCを 発現する6

・未遺伝子組換え生物はウイルスDNAの 複製やぶ V粒子の形成に必要なrep及びcap遺伝

子を欠失しているため、rep及●cap遺伝子が組み込まれた又はトランスフェクションされ

た細胞でなければ増殖|ま起こらない。

・本遺伝子組換え左物はヘル大―♭イル人を界さずにプラスミドベクタ
ーを用いて製造+

るが、ヒトに感染してもほと/vどがエビソームとして核内に留まり、稀に、細胞のグノム

4移ネした核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性

移入した核酸は本遺伝子程換え生物の1本鎖maゲ ノムあ
一部としてAAVあ 1lKに 挟

まれて存在し、保管中は極めて安定で、感染する動■物等の種類及び感染様式が保管中に

変化することはなぃ (文献8)。

細胞に感染するとAAV‐hAADC‐2の ゲノムは核内に移行して2本 鎖DNAと なり、多くは染

色体とは独立したエビソ
ームとして存在すると考えられる (文献9、lb、11)。この2本鎖

AAV2ゲ ノム9う ち、ウイノイス固有の蛋白質であるReP(複 製と増殖に関与する)及 びW

(キャプシドを形成する)を コードする領域 (4,229 bp)を含むAAVヘ ルバープラスミドで

ある。pHelperは、2型 アデノウイルスのE2A、 B4及びヽ し頓N戯 伝子を含むAdヘルパープ

ラスミドである。いずれもん叩iりin耐 性遺伝子を有している。(2)宿主内に移入された核

酸の移入方法

PAAV―hAADCつ は、AAV2の 末端反復配列1lR配 列の間に,ClvN Pr、βグロビンイジトロ

ン、LAADC、 hGH Polズ→からなる発現カセットを制限酵率NptIを 使用して挿入し作製し

た。PRC‐BI―壼B342‐2は 、AAV2の グノムDNAか ら1lКを削除してAAV2の rcp遺 伝子及

びcap遺 伝子をクロ=ニ ングし、更に、SnaBIサ イトにヒトBcI XL遺 伝子及びhsa nl鵬42

を発現するカセットを挿入した。なお、rep遺伝子のP5プロモ
ーターはTATA boxを破壊し、

rep、cap遺伝子のポリA配列の下流に移動させている。PHelperは、アデノウイルス2型 の

E2A、E4、VARNA遺 伝子をタ
ローニン
グして構築した(,鳴昭)。構築したPAAV hAADC‐2、

PHelper及の RC‐BHd3342-2のそれぞれを大腸菌D3alこ導入して形質転換し、アンピシッ

ン耐性株のグリセロ
ールストッタを作製して、MWcBと した。各プラスミドベクター溶液

は、町 Bを培養して菌体を集め、溶菌後、グル濾過ク早マトグララィー及び2種類のイ
オン交換クロマトグアフィ

ーにより精製し、更に、タンジェンシャルフロー膜濃縮にて濃

‰1跳嘱雀I又駐kl   Ъ ぶ繹に
導入し、本遺伝子組換え生物を得た OJ紙5)。

o)遺 伝子組換え生物等の育成の経過

本組換え生物は、293T/17生産細胞から抽出及び粗精製処理後、セシウム密度勾配燿遠

心により精製し、更に、タンジェンシャルフ●―膜濃縮にてパッファ
~置換後、0_2牌 フ

.ィルタ
ーで濾過して、クライオパイアルにて-80°Cで保存した。

プラスミドの製造及び曇質試験並びに本遺伝子組換え生物の製造及び品質試験は、タカラ

バイオ株式会社草津事業所 (滋賀県草津市野路東七丁目2番62号)の 細胞・遺伝子治療セン

ターにおいて(GMP基 準に従って実施した (各バンク及び本遺伝子組換え生物の品質管理

試験の詳細はBl紙6及び別紙7)。 本il■伝子組換え生物は、自治医科大学附属病院本館1階

臨床用細胞調製室 02レベル)に て受け入れ、同室内のディープフリーザーに施錠の上、

保管する (当該治療施設の地図及び保管場所の概略図は別紙8)。
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にラングムに組み込まれる。
・本遺伝子組換え生物の感染する動植物の種類、感染経路、伝播様式等は野生型んヽ vと 同

等と考えられる (文献11)。

本遺伝子組換え生物由来のRCAは 、本遺伝子組換え生物作製時、rcP及びcap遺伝子をもつ

PRC‐BIkhB342‐2PHelperとllAADC遺 伝子をもつPAAV hAADCつ の間での遺伝子組換えに

与り生じる可能性がある。ウイルスゲノムの複製に必須なITRとRep、及び細胞向性 餞Ⅱ

tropism)を規定するキャプシドは野生型と同一であるので、遺伝子組換え生物に該当する

ものも含め、RCAが ヒトや動植物等への感染性、感染様式、病原性など、生物多様性に影

響を与える性質は野生型AAVと 同等であると考えられる。また供与核酸の一部を保持した

RCAが 生じる可能性は否定できないが、供与核酸がベクター内の野生型AAV由 来の生物

多様性に影響を与える因子に関与する可能性は低い (文献9、lo、H):    i

AAv-bAADc-z lttm,f, trff*f 5 L. + a f ) r\ o)x+E*E,{ft.ffeai X /rf , *t.t1h
o*EE^trlplr't4"

切に執った陽圧でない手術室 (以下 「手術室」という。)に 運搬する。なお、手術室は手

術室区域の端に位置し、本遺伝子組換え生物投与当日は手術室で他の手術を行わない。

(5)被験者に対する本遺伝子組換え生物の投与は、手術室内において、両側の被殻の中に本

遺伝子組換え生物希釈溶液を定位脳手術により沖 、することで行う。 1

注入セットを定硼 手術装置に慎重に装着した後、被験者の頭蓋骨に開けた直径約12nlm

の骨孔からカニューレを刺入してヾシリンジボンプにより本遺伝子組換え生物希釈溶液を

被殻内のグ方向へ3口/mlllの速度で注入する。注入終了後は、カニュ
ーレをそのままの位置

で約3分 間株持した後、遅い速度で抜去する。特に、脳表からの抜去は、毎分約3nlnlの速

度で慎重に行う。先端を先細り構造にしたカニュ
ーレを用いることにより、カニューレ先

端からの本遺伝子組換え生物希釈溶液の漏出及び抜去中の本遺伝子組換え生物希釈溶液の

エアゾこル化を防止する。カニュ=レ 抜去後、被験者のell部を速や力ヽこ
一時的に開創する。

もうT方 の被殻への注入も、これと同様に行う。なお(‐頭部の周辺には布を二重に敷き詰

める。  '

(め被験者へ本遺伝子組換え生物投与終了後、被験者の創部を消毒し、真皮に至る創傷用の

皮膚欠損用創傷被覆材を貼付して密閉してから、さらに早角中で覆う。ウイノイス漏出予防

のためにマスク及びガウンを着用した被験者を手術室から、環算中への拡散防止措置を適

切に熱つた陽圧でない個室 (以下 「個卒」という。)に 移送する。

(7)上記(5)及び(oで用いた注入セット等の器具及び布(ガ
こゼ類は、ウイルス不活化 〈高

圧蒸気減菌処理又は焼却)を 行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。これらのウイル

ス不活化を他の区域で行う場合には、二重に密開した容器に入れて運搬する。なお、当該

手術室は、術後12時間は閉鎖する:そ の後、床を紫外線照射し、さらに4級 アンモニウム

塩配合洗剤で液拭きして滅菌する。

(8)投与後 77時 間まで、被験者を個宇中で管理する。検査等
の
平由
で被零者が

一時的IF手

術室及びlEl菫から外の開放系区域lご出る場合には、マスク及びガウン着用等のウィルス漏

出予防措置を義務付ける。                    1

(9)個室における管理期間中の被験者の排泄物等 (血液、体液、尿及び糞便等)は 、ウイル

ス不活化 (高圧蒸気滅菌処理又は焼却による。)を行つた後、医療廃棄物管理規程に従い

廃棄する。これらのウイルス不活化を他の区域で行う場合には、二重に密閉した容器にネ

れて運搬する。なお、臨床検体として使用する被験者の刑 物等の取扱いは、本遺伝子組

換え生物の溶液の取扱いに準じる。

(10)個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び被験者の排泄物

等に接触した器具等け、ウイルス不活化 (高圧蒸気減菌処理又は焼却による。)を行った

後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄又は十分洗浄する。これらのウイルス不活化を他の区

域で行う場合に|ま、二重に密開した容器に入れて運搬する。

(11)個室における被験者の管理を角f除する前に、被験者の血液峯び尿中
の本遺伝子組換え生

物が陰性であることを確認する。本遺伝子組換え生物が確認されたときは、個室における

Ш 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報

1使 用等の内容              .

治療施設におけると卜遺伝子消猿を自白」とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれらに

付随する行為。

2使 用等の方法

治療施設の所在地 :栃木県下野市栗師寺 3311番地1

治療施設の名称 :自治医科大学附属病院

(1)本遺伝子組換え生物の溶液は、スクリューキャップ付き密閉容器に封入されており、凍

結状態で治療施設に輸送し、施設内の実験室内の冷凍庫に保管するも

o)凍 結状態の 本遺伝子組換え生物の溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2レベルの実験

室 (以下 「P2実 験室」という:)内 の安全キャビネット内で行う。本遺伝子組換え生物希

釈溶液の保管は、P2実 験室内の冷凍庫において行う。なお、本遺伝子組換え生物希釈溶液

又はその凍結品を開放系区域を通って他の区域に運搬する場合には、二重に密閉した容器

に入れて運搬する。        _

o)本 遺伝子組換え生物 (希釈溶液を含む。)を廃案する際には、ウイル不不活イヒ(高圧蒸

気減百処理又は焼却による。)を 行った後、
・
本施設で定められた医療廃棄物管理規程 (以

下 「医療廃棄物管理規程Jと いう。)に従い廃棄する。

141P2実験室内の安全キャピネット内で本遺伝子組換え生物希釈溶液を専用のシリンジ、

チュープ及びカニュ‐レからなるデバイスに充墳し、それを専用のシリンジボンプに装着

したもの (以下 「注入セット」という。)を 二重に密閉し、環境中への拡散防止措置を適
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管理を継続する。

(12)個室における管理解除後に被験者の血液又は尿中から本遺伝子組換え生物が検出され
た場合には、直ちに被験者を個室における管理下に移し(上記a)から(11)までと同様の措置
を執る。                  '

r

3承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法

被験者体内におけるRCAの 出現の有無について,ま、被験者への投与後、適切な時期に血液
及び尿を用いてPCR法 にて検査し、連続した2回の検査結果が陰性であることを確認する。

4生 物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するためのlat

置               .

遺伝子組換えウイィ
レス投,後 の被験者年ついてはPCR法 にて血液、尿中の遺伝子組換えウ

イルスが連続した2回の検査において検出されなくなるまで追跡するb

5実験室等での使用又は第一種使用等が予定されていぅ環境と類似の環境での使用等の結
果

ラット及
ザ才
ル
?パ
ー
す
ンソン病モデル|こ#|て ～

内―AAV LAADC‐ 2の 注入を行った煎
臨床試験で年、明らなな毒性は認められていなぃ (文献12、13、14、15、16、17、18、19)。

また、血液中でAAV‐hAADC‐2は 検出されていない。

文献 12: Fan,DS,dd,BehaviOra re∞ very L 6 hy■・oxydopalltlllle‐lesiolled rats by

∞Mnsduction ofttiatt w価 ,Osine Lメ ЮxyIなe and ttOnl“cL―赫 ac遍

decarborylase genes using two separete adeno-associate.d vinrs victors, Hum. GeneTher.
9:2527-2535 (1998)

Affi tS : SheD, Y., 6t al.; Triple traasduction with adeno-asociated viru v@tors e)eressing
tyrosine hydroxylase I for gene ttrempy ofparkirson's disease. Hurn- Gene Ther. I l:
1s09-r519 (2000)

rffi t+ : Muramatsr\ s., et al., Behavioral rrcovay in a primate model of parkinson,s clisease by
triple transduction of striatal iells with adeno-msociated viml vectors expresing

dopamine-synftesizing eozymes. Hum- Gene Ther. 13:345_354 (2OOZ)

affi r : sanfher, lvt L., et al., AAV2-mediated geDe deliverylo monkey putamen: Evaluation trf
an inirision devic.c ancl delivery parameters. E:rperinental Neuro log 194 416 - 4g3
(200s)

affi 16 r cunninghan, J., et al., Biotlistibution of Adeno-associated virus Type-2 in Nonhunan'
Primates aftq couvection-enhanced Delivery to Brain. Moreoiar Therapy vol. r6 no. ?,
1267-1275 (2008)

.Iffi tz : Daad! M lvl et al., Distibution of AAV2-bAADc-hansduced cells after 3 years in

PTbSOnianimoILkeys plEIJROⅢIORTVol17No 2 201‐20412006)

文献 18:Fiandacι s M,et d RealtⅢeMRⅢ aghg OfadenolassochedviJvector del市ery to

ぬe prlmate bpill Neurohago 47(SllpP1 2)鬱7-T350009)

文献 19:Sebastian W S,,al.Safety and Tolcrab皿けOfMardt Resonancc Lna帥唱‐Gulded

Convection‐Enhanced Delivcry OfAAV2‐hAADC with a Novcl Deuvcry Platfonn h

Nonhttan Primate sはa加口■HUMANGDETHERAPY23210 2170012)

6国 外における使用等により得られた情報

1999年に承認され、米国ペンシノ″ ニヾア大学で実施された第I相臨床試験 (ヽ血友向 に対

するヒト凝固第堅 因子を搭載する組換え遺伝子AAVの 骨格筋内投与による治療)に おい

で8名 の患者にAAVに 由来する遺伝子組換えウイルスを骨格筋に投与した結果、尿中への

遺伝子組換えウイルスの排出は注入後2日 日以降では検出されなかった (文献20)。

一
方、ヒト凝固第IX因 子を搭載する遺伝子組換えAAVを 肝動脈に注入した臨床試験では、

8X10m vg/kg 2名、4X101l vg/kg 3名、2X1012 vg/kg 2名の合計7名 において、術後2日 日以

降にも血清中にベクターゲノムが検出され、そのうち2X1012vagを 投与した1名 では14

週まで陽性であった。また、4X10n vg/kg投与群の1名では、16週まで精液中に検出され、

別の1名 では20週 まで末梢血単核細胞中で検出された (文献21)。

本研究で用いぅウイルス量は血友病の場合に比べておよそ100分の11以下であり、 しかも

脳内^の 投与であるため遺伝子組換えウイルスの環境への排出はより少ないものと考えら

わ′る。

また、本研究と同じ目的遺伝子を搭載したAAVベ クターを同じ経路で投与した第 I相臨床

試験が米国で寒施|れている。2008年、カルフォルニア大学ロ
ーレンス・パークレイ国立

研究所より、AAV llAADCベクタ‐をバーキンソン患者の両側後方被殻に注入した第I相臨

床試験結果が報告された。6oから67歳の男女5人に総量9xlomのベクターゲノムを投与した

ところ、1か月及び6か月後lF、6-[18Flジルオロ‐bmチ ロシンQν①の取込みが300/0向上し、
ベクターに関連する有害事象は認められなかった131き続き、総量3X10■のベクターグノム

が男女5人に注入され、FMT取 込みは75%増加したが、ベクターに関連する有害事象は認め

られななつた。その後、最長、4年以上にわたり脳内での遺伝子の発■が観察ぎれ、若干の

運動機能悪化などの4件の有害事象が報告されたが、ベクターの異常増殖による有害事象は

認められていない (文022、23、24)。

文献 '0:MalluO,C.S,et al,AAV‐lllediated factor Ⅸ gene trall,fer to skclctd muscle in patlents

wn severe hemoph皿a B Blood 101:29632972(2003)

文献 21l Manao,C.S,et』 .,SuccessiJ transduct1011。fliVCrinhemophilL byAAV‐ factor Ⅸ and

lLdt“ons ⅢpOSedby● e hoSt h嶼me respOnse.Nat Meこ 12342‐347900o

文献 221J■ Eberling,W_J Jaglls、CW・ Chri盤“,d d Rosults ionla phasc lsafcty dd bf

hAADC geneぬerapy for Pa壼nson asease,Neur●logy;70198←1983,2008
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文献 23:Cw.Chrお tmc,P.A Starr,P,S LarsOll・d J Safcty andtderabillty ofputthJ AADC

genc therapy for Parbson dscasc Ncurology 73:1662-1669,2009

丈南夫24 :G.MIIenneycr・CIC団 sine,KH Rosenblut d al.Lollg‐Tenlll EvJuation ofa

Phase l Study ofAADC Gene Thcrapy for ParktsOn'sDおcase IIUMAN G則

THERAPY23377■ 812012

1V生 物多様性影響評価

1他の微生物を減少させる性質

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定

本遺伝子組換え生物及び本遺伝子組換え生物由来RCAの 感染性は野生型AAV2と 同一と

考えられ、微生物に感染するとの報告はない。また、競合、有害物質の産生により他の微

生物を減少させることはないと考えられる。よって、影響を受ける可能性のある微生物は

特定されなからたj        .               ,

② 影響の具体的内容の評価

(該当せず。)                     .

(3メ影響の生じやすさの評価

(該当せず。)

の 生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断
・                ・

よって、他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承記申請書に記載した遣

伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生するおそれは

ないと判断される。

2病 原性                     ｀

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定

本遺伝子組換え生物が自然界で感染する対象は、哺乳動物である。また、たとえ本遺伝子

組換え生物からRCAが 生じても、へ″パ
ーウイルスが同時に感染しないかぎり複製は起こ

らない (文献1)。

② 影響の具体的内容の評価

本遺伝子組換え生物が感染した動物で
一過性にhAADC遺 伝子が発現する可能性はあるが、

冒uDCの 基質となるL‐dopa又は5‐FrPが供給されないかぎり、 ドパミン又はセロトニン

が産生されることはない。動物体内にあるL‐d“a又 は5‐rrPは 少量であり、また自然界に

おぃて|れ ら
の署質が外来性に体給されることはないため、たとえLAADCヵ '過剰発現して

も生成するドバミン又はセロトニンの量は生理的範囲内であると予想される。

AAV‐hAADC 2由 ARCAは 、野生型AAV hAADC‐2と 同様に病原性をもたないと考えられ

る。

なお、AAV2に 由来する遺伝子組換えウイルスは1999年以後、米国で使用され (文献10、

11)、血清型が異なる遺伝子組み換えAAVが欧州で医薬品 (Glyberabとして承認されたが、

環境への悪影響に関する報告はない。また、これまで当該ウイルスを投与されたヒトにお

、てヽ当該クイルスに由来する重篤な副作用は報告されていない。

c3)影響の生じやすさの評価

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子F」l換え生物等の第
一種使用等の方法によるか

ぎり、本遺伝子組換え生物及び本遺伝子組換え生物由来RCAが 環境中へ拡散する可能性は

低く、また、拡散したとしても極めて微量である。また、本遺伝子組換え生物自体はヘル

パーウイルスが存在しても増殖することはなく、本遺伝子組換え生物由来Кス も、ヘルバ

ーウイルスであるアデノウイルス等と共感染しないかぎり、環境中で増殖することはない。

さらに、本遺伝子組換え生物が効率よく感染する対象はヒトに限られるため、本遺伝子組

換え生物及び本遺伝子組換え生物由来RCAヵ i被験者以外のヒトに対して病原性を示す可

能性は極めて小さいと考えられる。

(4)生物多様17LC響が生ずるおそれの有無等の判断

よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第
一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。

3有 害物質の産生性

(1)影響を受ける可能性めある野生動植物等の特定         ・
・

本遺伝子組換え生物の有害物質の産生性は知られておらず、影響を受ける可能性がある野

生動植物等は特定されなからた。

(2)影響の具体的内容の評価

(該当せず。)

o)影 響の生しやすさの評価

(該当せず。)

(4)生物多様性が生ずるおそれの有無等の判断

よつて、有害物質の産生性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え

生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断

される。

4核 酸を水平伝達する性質

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定

本遺伝子組換え生物及び本遺伝子組換え生物由来にAの 感染性は野生狐 tV2と 同=と

考えられる。自然界では、野生型響Ⅳ2は ヒトを自然宿主とし、ヒト以外で増殖を伴う感

染が成立するかどうかは明らかではない。遺伝子組換えAAV2を 使用した実験結果から、

ヒト以外にカニクイサル:ァヵゲサル、イヌ、ラット、マウスなどのほ早L動物に感染する

ことが報告されている。
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0)影 響の具体的内容の評価

本遺伝子組換え生物が感染したヒト又は|卜以外のほ乳類で一過性にhAADC遺 伝子を発:現
する可能性はあるが、これによる他のほ乳類個体への核酸の水平伝達は知られていない。
本遺伝子稗換え生惚由来の遺伝子組換え生物に該当するRCAが 出現したとしそも、核酸を
水平伝達する性質は野生型AAV2と 同等である。      '｀

c)影 響の生じやすさの評価

第一種使用規程承認申請書|1記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるか
ぎり、本遺伝子組摯え生物及び本遺伝子組換え生物由来RCAの 環境中へめ拡散は極めて微
量である。また、本遺伝子組換え生物自体はヘルバーゥィルスが存在しても増殖する能力
はなく、杏遺伝子組換え生物由来RCAも 、ヘルパ

ーウイルスであるアデノウイルス等と共
感染しないかぎり、環事中で増殖することはない。さらに、本遺伝子組換え生物が効率よ

く感染する対象はヒトに限られることから、本遺伝子組換え生物はやがで環境中から消滅
すると考えられる。

極めて微量の本遺伝子組換え生物由来のRCAめ 環境中への放出も完全には否定できない

が、AAV粒 子ヘパッケージングできるDNAの サイズに上限があるため、RCAは 野生型

AAV2と 同じになぅか、あるいは短い外来遺伝子を含んでいそも軒生」AAV2に 極めて近

い構準になると考えられる。RCAの 感染性、増苑性、病原性及び核酸を水平伝達する性質
は野生聾 つヽ と同等であり、ヒト及び他のほ7L動物、植物並びに微生物に新たな影響を

与えることはないと考えられる。

の 生物多様性が生ずるおそれの有無等め判断

よつて、Ⅲ散を水平伝達する性軍にちv そ`、第=種 使用規程承認申請書に記載した遺伝子

程換え生物等の第
一種使用等の方法に|る かぎり、生物多様性影響が生するおそれはない

と判断される`

その量は検出レベル以下であると推定される。本遺伝子組換え生物によるhAADC遺 伝子の

発現はヒトに病原性をもたないので、ヒトに対する影響はないと考えられる。さらに、本

遺伝子組換え生物は増殖能を失つているので、野生型AAV及 びそのヘルパーウイルスであ

るアデノウイルス等との二重感染がないかぎり、環境中で増殖することはない。ヒト体内

の同二の細胞に本遺伝子組換え生物と野生型AAV及 びそのヘルパーウイルスであるアデ :

ノウイルス等が感染する可能性は極めて低く、本遺伝子組換え生物はやがて環境中から消

滅すると考えられる。極めて微量の本遺伝子組換え生物由来のRCAの 環境中への放出も完

全には否定できないが、AAV粒 子ヘパッケージングできるDNAの サイズに上限があるた

め、RCAは 野生型AAV2と 同じになるか、あるいは短い外来遺伝子を含んでいても野生型

AAV2に 極めて近い構造になると考えられる。RCAの 感染性、増殖性、病原性及び核酸を

水平伝達する性質は野生型AAV2と 同等であり、ヒト及び他のほ乳動物、植物並びに微生

物に新たな影響を与えることはないと考えられる。

従って、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法

によるかぎり、本遺伝子組換え生物による生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断さ

ね′る。 、

生物多様性影響評価書 別l紙 目次

別紙 1: AAV‐ llAADC-2の 全塩基配列

別紙 2: hAADCの アミノ酸配列

別紙 3:AAV hAADC‐ 2の 構造

別紙 4: プ ラスミドの構造

別紙 5:組 換え AAVウ イルス作製の概略図

別紙 6: AAヤ ‐hAADCつ の品質管理試験 ‐

別紙 7: 293T/17細 胞 lMWCB)の 品質管理試験

別紙 8: 治 療施設の地図及び保管場所の概略図

別紙 9: 治 療施設医療廃案物管理規程

5そ の他の性質

なし。

affi zs : . Kry, Ir4 A., et al., Evidence for gene tmnsfer and eprcsion ilf factor x in haenopbilia
B pdents treatcdⅢith an AAV vector.Nat Genet 24 257‐261 oOoo)

文献 76:Mamo,C.S.,dd.,Succ s̈m tallsduction of■v∝hherrlopШa by AAV‐Factor Ⅸ

alld bdtatltt impOSedbythehOstimmuneresPonSe Nat.Mこ12342‐347o006)

V総 合的評価                 ′

本遺伝子組換え生物が感染する動植物等の種類は野生型AAV2と 同等で、ほ乳動物に感染

する。自然界で植物及び微生物に感染するとの報告はない。

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるか

ぎり、本遺伝子組換え生物の環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したとしても、
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図1 繹 ⅣベクターAAV hAAD‐2の塩基配列
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TCTACTATTAGTCATCCCTATTACCATCGTCATCCCGTTTTCCCAGT

TCGATACCGGTTTCACTCACCGGGATTTCCAAGTCTCcACCCCATTGACCTC

GACCCAAATCGCCGGTAGGCGTGTACGGTGCGAGGTCTATAT
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別紙 2 hAADCの アミノ酸配列

MNASEFRRRG帥 ⅣDYVANYMEGIEGRQWDVEPGYLRPLIPAAAPQEPDl■ LDIIhlDVE

KIINIPGVTIIWHSPYFFAYFPTASSYR鵠 lL DヽNILCGAIGCIGFSWAASPACT〕 】T NヽttDWL

GttLELPICAFLllEICAGEGGGⅥ QGSAsIALV7LLん 俎ごふ旺忍Loい SPELTQAAIMEICLV

AYSSDQAHSSVERAGLIGGVKLKAIPSDGllFAMRASALQツ 亜ERDKAAGLIPttn√ Ⅵ虹LGTr

TCCSFDllLLEVGPICNICEDIttI胴 卜のAAYAGSAHCPEFRHLLNGVEFADSn嘔 ポPHKWLLVN

FDCSAlvNKKRTDLTGAFRLDPTYLKHSHQDSGLITDYRHWQIPLGRRFRSLKMWFVFRM

YGVKGLQAYIRICVQLSHEFESLVRQDPRH31CVEVLGⅣ CFRLICGSNKヽ 下圧スエLQRINSA

… TCHLRDKFVLVAICSR¬ ES2唾 noRAWEHIICLAADVLRAERE

l
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別紙 5 組 換え AAVウ イルス作製の概略図
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別紙 6 AAVLAADC‐2の品質試験

I  AAV‐ hAADC‐2の品質試験

AAV‐hAADC‐2の最終製品の品質試験の試験結果と規格、並びにAAV‐h― ё.2の工程

内 (セル・ハーベスト)品質試験及びAAV‐hAADC‐2のパルク製品の品質試験の試験結果

と規格を、表1、表2及び表3に示す。

表 l AAVttυ 002の 最終製品の品質試験

試験項目 規 格 結果 (Lot)

ベクターグノム濃度試験
未定 lX 1 0 '～l X 1 0“

vg/nLL

エンドトキシン試験 ≦10 EUhL

純度試験 標準品と同等

導入効率試験 結果の報告

感染力価試験 結果の報告

確認試験 標準品と同等

性状試験 無色澄明～半透明の溶液

PH試 験 未定

浸透II試験 未 定

無菌試験 適合

ウイルスペクタ‐fjL度試験 (電子顕徹鋤 規格なし

塩基配列試験 適合

orDNA配 列定量試験 (QPCR法 ) 結果の報告

rcAAV否 定試験 ( 103 AAV gaonoMrnit

セシウム残留試験 ≦1.4 μytmil

キャプシド率試験 規格なし

ヒトゲノムD■lA残留試験 規格なし

人ンゾナーゼ残留試験 ≦1.O ng/m」L

表2 AAV‐hAADC‐2の工程内 (セル ・ハーベスト)品 質試験項目と規格

試験項目 規格 結果 (LoL)

In宙mウ イルス試験 陰性

マイコプラズマ否定試験 (欧州薬局方) 陰性

表3 AAV‐LAADC‐2のパルク製品の品質試験項目と規格

l
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試験項目 規格 結果 (Lol)

ベタターゲノム濃度試験 未定

プラスミドDNA残 留試験 未 定

rcAAV否 定試験 ( 103 AA! genomeVunit

セシウム残留試験 ≦1 4 μg/ml

キャプシド率試験 規格なし

ヒトグノムDNA残 留試験 規格なし

Ⅱ.試 験方法の概要

上記試験方法の概要を以下に示す。

1 無 菌試験     i

製造数が、100容器以下であるとき、各培地に対して 10%、また lol容器以上 0～500

容器黙下であるとき、各培地に対して 10蓉器を検体とすぅ。検体を液状チオグリコニ

ル酸培地 (TCC培 地)ま たはソィビーン・カゼィン・グィジェスト培地 (SCD培 地)

に接rし ヽTCC培 地は30～35℃で、SCD培 地は20～2ζ℃で 14日間培養し、菌の発育
の有無を確認する。培肇最蔭日に検体によって培地が混濁し判定が困難な場合、培養液

を新しい培地に接種して、元の培地と本に4日 間以上培養し、菌の発育の有無を確認す
る。

2 マ イコプラズマ否定試験 (欧'‖薬局方)

1)培 養法 :

: ① マイ
コプラズマが増不可能な寒夫培地にWCB破 砕液を接種し、微好気的条r4で3;

～37℃において 14日間以上培養する。

②マイコプラズマが増殖可能な液体培地に試料溶液を接種し、密栓して35～37℃にお

いて21日 間培養する。

③試料溶液を接揮した液体培地ょり、接種後 3■1日日、7■1日 日、141日 目及び2041

日日に寒天培地上にその培地を接種し、これらを微好気的条件下35-37℃ で 14日

間 (但し2Kl■l日 目に接種したもの1ま7日 間)以 上培養する。   |

①からoについて(マイコプラズマの生育の有無を調べる。

2)DNA染 色法 :    ‐

WCB破 砕液をverO細胞に接菫し、3日間培養する。スライド付の培養容器に経代後t

3‐5日 間培養する。培養後、スラィド上の培養細胞を固定してDNA蛍 光染色し、蛍光顕

微鏡にて■イコプラズマの存在を検鏡する。

4

9

III vhoウイルス試験

検体を各指標細胞 (MRC‐5、Vero、MttT3)に 接種後、3612℃、5%炭酸ガス条件下

で 28日 間培養し (期間中、必要に応じて継代を行う)、 ウイルス特異的な細胞変性効

果 (CPE)出 現あ有無を観察する。

培養 28日員の細胞について、ヒト0型 、モルモット及びニフトリの混合赤血球に対

する吸着反応の有無を試験する。

また、培養28日 目の培養上清を用いて、ニフトリ、モルモット及びデカグザルの各

赤血球に対する凝集反応の有無を試験する。

ベクターゲノム濃度試験

ウイルスベクターゲノムDNAに 特異的なプライマー・プロープを用いて、リアルタ

イムPCRを 行い、Ct値を測定する。測定したCtを元に標準プラスミド濃度と検量線を

作成し、検量線からベクタ
ーゲノム濃度を換算する。

o五プラスミドDNA配 列定豊残留試験 (QTCR法 )

プラスミドDllA配列に含まれるorDNA配 列に特異的なプライマー・プロープを用

いて、リアルタイムPcRを 行い、α値を測定する。測定したCtを元に標準プラスミド,
・
濃度と検量線を作成し、検量線から検体中に含まれるo五プラスミドDNA配 列の濃度を

換算する。

rcAAV否 定試験

検体を、El肥3欠損型アデノウイルスとともに、293細胞に共感染させる。共感染後

の細月包を5継代して、ウイルス増幅を起こした後、PCRに より、AAV配 列の増幅の有

無を検出する。                     ,

セシウム残留試験               `

GC‐MS法 により、セシウム濃度を測定する。

キャプシド率試験             、

微量分光光度計を用いて、紫外線吸光度 (260興 及び2801111n)を測定する。280 nlll

測定値に対する260、mll測定値の比率をキャプシド率の指標とする。

ヒトゲノムDNA残 留試験

ヒトゲノムDNAに 特異的なプライマー・プロープを用いて、リアルタイムPcRを 行

い、Ct値を測定する。測定したCtを元に標準プラスミド濃度と検量線を作成し、検量

線か。らヒトゲノムDNA濃 度を換算する。
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10エ ンドトキシン試験

日本薬局方 一 般試験法 エ ンドトキシン試験 カ イネティックー比濁法の項によ

り、エンドトキシン濃度を測定する。

H.純 度試験

電気泳動法 (SDSI本GE法 )に より、タンパクを分子サイズで分離した後、銀染色を

行なう。標準品と比較した純度を測定する。

12.導入効率試験

検体を、HeLaRC32細 胞に共感染させる。共感染後の細胞の細胞膜を融解した後t抗

allAADC‐2抗 体を用いたELISA法 により、導入遺伝子の発現の有無を測定する。

13.感染力価試験                      _

検体を、野生型アデノウイルスとともに、HeLRRC32細 胞に共感染させる。共感染後

め細胞からDNAを 抽出し、リアルタイムPcR法 を用いて、増殖の有無を定性的に測定

する。

塩基配夕J決定用シーケンスプライマーを用いて、シーケンス反応を行つた後、反応産物

を精製 し、DNAシ ーケンサーで解析する。

19.ベンゾナーゼ残留試験

製造に使用したベンゾナーゼの残留量を、抗 BcnzOnasc抗体を用いたELISA法 により

波J定する。

f

・ ・    ・
  測 定値をグラフ化 し、TCD50と する。

確認試験

検体より抽出したグノムをPCR法 により増殖させる。増殖後の反応物をアガロース

電気泳動法に事り分画し、検出する。         ,

1514.性 状試験

性状を目視確認する。

1615.PH試 験

PH計 を用いて、日本薬局方 pH試 験を実施する。

1716.浸 透圧試験                ｀

浸透圧計を用いて、日本薬局方 浸 透圧試験を実施する。

1817. ウ イルスベクター純度試験 (電子顕微翰

ウイルス粒子とウイルスパーティクルのみの割合を電子顕微鏡法により確認する。

191& 塩 基配列試験
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別紙7293T/17細 胞セルバンクの品質試験

I.293T/17 MCB及 びWCBの 品質試験の結果

表 1にMCB及 びWCBの 品質試験の結果を示す。

表1 293T/17 MCBの品質試験の試験結果   .

Ⅱ 試 験方法の概要

l 細胞生存率試験 (トリパンブルー法)

MCBを 融解後、 ト リバンブル
ー溶液で 1区画の細胞数が30～100個となるように希釈

し、血球計数盤を用いて上下の計算室の生細胞 (トリバンブル
ーで染まらない細胞)及

び死細胞 (トリバンブルーで青く染まった細胞)を 計測し、以下の式で生細胞濃度、細

胞生存率を求める。

生細胞濃度 (∝ns/mL)=生 細胞の総平均値X10,000X希釈倍率       .

総細胞濃度 (cells/mL)=総細胞の総平均値文10,000×希釈倍率

細胞生存率 (%)=生 細胞濃度 ÷総細胞濃度 X100

2 ア イソザイム分析による細胞の由来動物種同定

MCBを 拡大培養し生細胞を検体とする。細胞抽出液を調製し、アガロースゲル電気
' 泳
動を実施する:ア ガロ

ニスグル上に分離された細胞抽出液中の各種の酵素について活

性染色を行なう。各種酵素の電気泳動での移動距離を標準移動距離と比較して、そのパ

ターンが最も二致する生物を、その細胞の自来生物と判定する。

3.マ イコプラズマ否定試験 (欧州薬局方)

1)培養法:

①マイコプラズマが増殖可能な寒天培地にMCB破 砕液を接種し、微好気的条件で35

～37℃において 14日FRl以上培養する。

②マイコプラズマが増殖可能な液体培地に試料溶液を接種し、密栓して35～37℃にお

いて21日間培養する。

③試料溶液を接種した液体培地よりt接種後3■1日目、7■1日日、14■1日 目及び20■1

日日に寒天培地上にその培地を接種し、これらを微好気的条件下35-37℃で 14ロ

表 2 293T/17 WCBの 品質試験の試験結果

試験項目 規格
結果

oot LV20130つ

細胞生存率試験 (トリバンブルー法) >50°/0 787%

アイソザイム分析による細胞の由来動物種同定 ヒ ト ヒ ト

マイコプラズマ否定試験 (欧州薬局方) 陰性

無菌試験 適合

h vitroウイルス試験 陰性

h vivoウイルス試験 陰性

試験項目 規格
結果

い I LV20208)

細胞生存率試験 (トツパンブルー法) >50% 793%

アイソザイム分析による細胞の申来動物種同定 ヒ ト ヒ ト

マイコプラズマ否定試験 (欧州薬局方) 陰性 陰性

無菌試験 適合 適 合

h vitroウイルス試験 陰性 陰性

h終 、ウイルス試験 陰性 陰性

形質転換試験 規格なし
コロニー形成を

認 め る。

ヒト,ウ イフレス粒子試験 ウイルス様粒子なし ウイルス様粒子なし

In utrOントロウイルス試験 (培養法) 活性なし 活性なし

In vitroレトロウイルス試験 活性なし 活性なし

PCV/BCVウ イルス否定試験 陰性 陰性

IIIV‐1/2ウイルス否定試験 陰性 陰性

ILV‐ 1/2ウイルス否定試験 陰性 陰性

HAVウ イル不否定試験 陰性 陰性

HBVウ イルス否定試験 陰性 陰性

HCVウ イルス否定試験 陰性 陰性

HHV-617ノ8ウ イルス香定試験 陰性 陰性

hC卜Ⅳ ウイルス否定試験 陰性 陰性

EBVウ イルス否定試験 陰性 陰性

HPV B‐19ウ イルス否定試験 陰性 陰性

SV40ウ イルス否麟 験 陰性 陰性

AAVウ イルス否定試験 陰性 陰性
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間 (但し2Kl■i日日に接種したものは7日間)以上培養する。                               7 1n vhoウ シウイルス/ブ タウイルス試験

①から③について、マイコプラズマの生育の有無を調べる。                                   検 体を各指標細胞 (ST,BT,Vero)に 接種後、36■2℃、5%炭 酸ガス条件下で21日間
｀
                                      以 上培養し (期間中、継代を行う)、 ウイルス特異的な細胞変性効果 (CPE)出現の有

2)DNA染 色法 :                                                    無 を観察する。

M9破 砕液をVerO細胞に接糧し、1日間培養する。スライド仕の培養容器に継代後、                          さ らに、培養終了後の細胞について、ウイルス特異的抗体を用いた蛍光免疫染色によ

3‐5日間培養する。培姜後、スライド上の培養細胞を固定してDNA蛍 光染色し、蛍光顕                      _ り 、蛍光の有無を試験する。

微鏡にてマイコプラズマの存在を検鏡する。

8、形質転換試験   '

4.無 菌試験 (欧州薬局方) 軟寒天コロニー法により、形質転換の有無を測定する。各細胞の培養培地より終濃度   :

MCB製 造量の2%分 を検体とする」検体を液状チオグソコール酸培地 (TGむ培地)                       050/OAgarの 軟崇天を調製する。軟寒天内に細胞を (」ロニー形成の判定が容易な)適

まキはノイ
ビーシ・ヵゼィン

・ダインェ不卜培地 (SCD培 地)に接種し、Tcc培 地は                       切 な濃度で播種し、37℃5%C02の 条件で14日間培養する。培養後の軟寒天内のコロニ

30～35℃で、S(D培 地●20～25℃で 14日間培養し、菌の発育あ有無を確認する。培養                        ― 形成の有無を判定する。                                  :

最終日に検体によって培地が混濁し判定が困難な場合、培養液を新しい培地に接種して、

元の培地と共に4日間以上培養し、菌の発育の有無を確認する。                                 9 レ トロウイルス粒子試験

′    固 定化した後薄切した細胞を電子染色し、透過電子顕微鏡により観察し、ウイルス粒
5 L宙 troウイルス試験                                                     子 の有無を測定する。

検体を各指標llEtt CMRC‐5、Vero、llIH3T3)に接種後、36■2℃、50/O炭酸ガス条件下                                 `
でbg lFFD培養して期間中t必 要に応じて継代を行う)1ク イルス特異的な細胞変性効                  ・      10 1D vI廿 oレ トロウイルズ試駆 (培養法)・

果 (CPE)出場の有無を観察する。´ 検体を293細胞に感染し、ウイルスの増幅工程を経た上で、RTaseの活性測定lFPERT

培養28'日目の細胞につぃて、ヒト0型 、モルモット及びニワトリの混合赤血球に対                        ass響 :Fhorescent Pおduct Enhanced Rev∝se Trmcr●tase)を行なう。活性がないとき陰     :
する吸着反応の有無を試験する。

'                性
と判定する。                                        .

率た、培養 28日 日の培苺上清を用いて、ニフトリ、モルモット及びアカグザルの各
赤血球に対する凝集反応の有無を試験する。                                           1l h vltroレ トロウイルリス試験

検体を直接 RTぉeの活性測定 (FPERT assay:FluOrescent Produd Enhanced Revcrse
6. In vivoウイルス試験 Transcriptase)を行なう。活性がないとき陰性と判定する。                  i

検体を、そルモット、成熟マウス、乳のみァウス、及び発育鶏卵に接種し、病原体に                                              ,
よる感染の有無を確認する。                                                12 PCVIBCVウ イルス否定試験
モルテットと成熟マウスは28日 間、乳のみマウスは14日 間観察する。また乳のみ                          検 体である細llaペレットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA CWⅣ  DNAl ｀

電菫為l誨罫雅電証71111視視;瓶鮮∫飩槻           聾 釜11ま鷹脱角黒嶋跳謂師
°
1蹴乱聰鼻:謬1319  ‐

膜液を再度接種し、接種後1日 目と3日 目に開卵し観察する。卵黄嚢接種群は接種後l                         ブ 占―プにてリアルタ̀イムPCR反 応を行い、検体中のPCV/BCVの 有無を確認すると同

日日と9ん12日 目に開卵し観察する。開卵後の卵黄嚢を破砕し、再度接種し、接種後1 :                        時 に、スパイク検体により、核酸抽出工程及びPCR増 幅工程における検体由来の阻害

日日と9～12日 目に開卵し観察する。 .                の 有無を確認する。対照についても同時に実施する。

モルモットと矛育鶏卵の尿膜接種群で事ヒトo型 、モ/1/1ット、及びニフトリの各

赤血球に対する凝集試験を行う。                                                13.IIIV‐ 1/2ウイルス否定試験

検体である細胞ペレットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(crMVDNA)
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をスパイクした検体より、グノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを H■ 1/2の遺伝子

領域、及び阻害確認用対照DNA(C● Ⅳ DNA)特 異白1領域に設計したプライマー/ブ
ロープにてリアルタイムPcR反 応を行い、検体中のHⅣ_12の有無を確認すると同F・fに、
スパイク検体により、核酸抽出工程及び PCR増 幅工程における検体由来の阻害の有無

を確認する。対照についても同時に実施する。

14 HTLV‐1/2ウイルス否定試験

検体である細胞ペレットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CrMVDNAl

をスノ`イクした検体より、グノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを HILV‐1/2の遺伝

子領域、及び阻害確認用対墨DNA ICrMV DNA'特 異的領域に設計したプライマー/

プロ‐ブにてリアルタイムPCR反 応を行い、検体中のH慈 ‐1/2の有無を確認すると同

時に、スパイク検体により、核酸抽出工程及び PcR増 幅工程における検体由来の阻害

の有無を確認する。対照についても同時に実施する。

15.HAVウ イルス否定試験

検体である細胞ベィットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照RNA(CrMV RNA)

をスノくイクした検体より、RNAを 抽出する。抽出したRNAを HAVの 遺伝子領域、及

びpll害確認用対旅 RNA:てCrMv RNA)特 異島領域にtab計したプライマー/プ ローブに

てリアルタイI RT‐PCR反 応を行い、検体中9 HAVの 有無を確認すると同時に、スパ

イク検体により、核酸抽出工程及び PcR増 幅工程における検体由来の阻害の有無を確

認する。対照についても同時に実施する。                .

16.HBVウ イルス否定試験                     i

検体下ある細胞
ペレットをPBSで懸濁後、検体に阻害確認用対照DNACWⅣ DNAl

をスパイクした検体より、グノ●DNAを 抽出する。抽出したDNAを HBVの遺伝子領

採、及び阻害確認用対照DNA CCrMV DNA)特 異的領域に設計したプライマー/プ ロ
ープにてリアルタイムPCR反応を行い、検体中のHBVの 有無を確認すると同時に、ス
パイク検体により、核酸抽出工程及びPCR増 幅土程における検体由来の「■害の有無を

確認する。対照についても同時に実施する。

17.HCVウ イルズ否定試験

検体である細胞ペレットをPBSで懸濁後、検体にF■害確認用対照RNAC劇 ⅣRNAl

をスパイクした検体より、RNAを 抽出する。抽出したRNAを HCVの 遺伝子領域(及

び阻害確認用対照RNA(CrMV RNA)特 異的領域に設計したプライマー/プロープに

てリアルタイムRT‐PCR反応を行い、検体中のHCVの 有無を確認すると同時に、スパ

イク検体にょり、核酸抽出工程及びPCR増 幅工程における検体由来の阻害の有無を確

認する。対照についても同時に実施する。

181111V‐6/7/8ウイルス否定試験   :

検体である細胞ペレットをPBSで懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CrMV DNAl

をスパイクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する6抽 出したDNAを い ′‐6/7/8の遺

伝子領域、及びp■害確認用対照DNA(CrN41V DNA)特 異白1領域に設計したプライマ
ー

/プ ロープにてリアルタイムPCR反 応を行い、検体中の■日V‐6/7ノ8の有無を確認する

と同時に、スパイク検体により、核酸抽出工程及びPCR増 幅工程における検体由来の

阻害の有無を確認する。対照についても同時に実施する。

19 hClv●ウイルス否定議        ノ

検体である細胞ペジットをPBSで懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CrMV珀 ⇒

をスパイクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを h(■Ⅳ の遺伝子

領域、及び阻害確認用対照DNA(CrMV DNAl特 異的領域に設計したプライマ
こ/プ

ローブにてリアルタイムPcR反応を行い、検体中のhCNIVの有無を確認すると同時に、

スパイク検体により、核酸抽出工程及び PCR増 幅工程における検体由来のF■害の有無

を確認する。対照にらぃても同時に実施する。      .

20 EBVウ イルス否定試験

検体である細胞ペレットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CrhllV DNA)
‐
をスパイクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを EBVの 遺伝子領

域、及び阻害確認用対照DNA(CrMV DNAb特 異的領域に設計したプライマ
ー/プ ロ

ープにてリアルタイムPCR反応を行い、検体中のEBVの 有無を確認すると同時に、ス

パイク検体により、核酸抽出工程及び PCR増 幅工程における検体自来の阻害の有無を

確認する。対照についても同時に実施する。

21.HPV B-19ウイルス否定識

検体である細胞^レ ットをPBSで 懸濁後、検体にp■害確認用対照DNA(CrMV DNA)

をスパイクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する」抽出したDNAを HPV B-19の遺伝

子領域、及び阻害確認用対照DNA(CIMV DblAl特 異的領域に設計したプライマ
~/

プロープにてリアルタイムPCR反応を行い、検体中のHPV B.19の有無を確認すると同

時に、スパイク検体により、核酸抽出工程及び PCR増 幅工程における検体由来の阻害

の有無を確認する。対照についても同時に実施する。

22 SV40ウ イルス否定試験

検体である細Л包ペレットをPBSで懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CrNIV DNAl
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をスパイクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを SV40あ遺伝子領

域、及び阻害確認用対照ドヽ (CrMV DNAD特 異的領域に設計したプライマー/プ ロ
ープにてリアルタイムPcR反 応を行い、検体中のSV40の有無を確認すると同時に、ス

パイク検体により、核酸抽出工程及び PCR増 幅工程における検体由来の阻害の有無を

確認する。対照についても同時に実施する。

AAVク イルス否定試験

検体である細胞ベレットをPBSで 懸濁後、検体に阻害確認用対照DNA(CmⅣ  DNAD

をスノ`イクした検体より、ゲノムDNAを 抽出する。抽出したDNAを AAVの 遺伝子領

域、及び阻害確認用対照DNA(GMV DNA)特 異的領域に設計したプライマー/プ ロ
ープにてリアルタイムPCR反 応を行い、検体中,AAVの 有無を確認すると同時に、ス

パイク検体により、核酸抽出ェ在及び PCR増 幅ェ程における検体由来の阻害の有無を

確認する。対照についても同時に実施する。     1

別紙 8 治 療施設の地図及び見取り図

I 自 治医科大学医学部附属病院の周辺地図

自治医科大学医学部附属病院の所在地である栃木県下野市薬師寺3311-1周辺の地図を示

す。 自治医科大学医学部附属病院は黒線枠内である。

ん
″
り

〓
辺
バ
イ

プ
・

it111:Il

霧
:れ、

累師寺

町
０

。わかくさ供育口 :

i  i   :

囃 翻 升

聾 1年
計
．
ヽ
　
十
七
″
パ
ル
祇
一
″

一」
す
弔
疇
一
”
一
　
　
『
颯
″

ｈ
７
一

図 . 自治医科大学医学部附属病院の周辺地図

自治医科大学付属病院を黒線枠で示した。
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Ⅱ 自 治医科大学の平面図 ヽ

自治医科大学医学部附属病院周辺,平 面図を以下に示す。

本遺伝子組換え生物の保管は自治医科大学医学部附属病院本館、投与及び回復期の管理

は自治医科大学医学部附属病院新館にて実施し、その後、患者は自治医科大学医学部附属
病院本館にて管理する」

|                                             ,tt

図.自 治医科大学構内敷地図

本遺伝子組換え生物の保管は自治医科大学医学部附属病院本館 (右上がり斜線枠内)1

階無菌細胞調製にて、患者へあ投与は自治医科大学附属病院新館 `有下がり斜線暮内)3階
手術車にて、投与後の患者,管 理は自治医科大学附属病院新館 3「●L回復室及び本館 7階脳

神経センター病室にて実施する。

別紙8                .

Ⅲ 本 遺伝子組換え生物を保管する施設の平面図   :

本遺伝子組換え生物の保管はP2レベルの実験室である自治医科大学付属病院本館1階輸

血細胞移植部細胞調製室に設置した超低温フリニザー内に保管する。

図.細 胞調製室の見取り図

図.自治医科大学付属病院本館1階輪血細胞移植部細腫調製窒角辺の見取り図
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別紙8

Ⅳ 遺伝子治療を行う施段の見取り図

本組換え生物の投与は、自治医科大学医学部附属病院新館 3階 の手術室にて行う。投与

終了後、被撃者
の創部を皮膚久損用創傷被覆材により密閉し、さらに三角巾で覆う。マス

ク及びガウンを着用した被験者を、手術室から環境中への拡散防止措置を適切に執った自

治医科大学医学部附属病院新館 3階 の回復室に移送し、その後、自治医科大学医学部附属

病院本館 7階 の脳神経センタ
ーの環繁中への拡散防止措置を適切に執つた個室病室にて管

理する。                               ,

自治医科大学医学部附属病院新館 3階手術室及び回復室の見取り図
手術室を赤線枠で、、息者を術後=次管理する回復室を青線枠で示す。

別紙 8

図.自治医科大学医学部附属病院本館7階脳神経センタ‐及び個室病室の見取り

図

術後の患者を管理する7F脳神経センター内の病室を赤線枠で示す。
t 図 .
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罐 療廃東物管理規程
.                                 (平

成3年4月1日制定)
改正  平 成:4年規程第8号  平 成1略規程第12号

平成21年規蘊F33号

(目的)
第1条 こ の規程は、自治医科大学及び自治医科大学問電病院(以下 r病院等」という。)から排出される医療廃
東物のうち感染症を生ずる恐れがある廃東物(以下 「感染性廃棄物」という。)について、廃葉物の処理及び清
掃に関する法律(昭和45年法律第137号。以下

「廃棄物処理法」という。)及び医療廃棄物処理ガイドライン(以
下 「ガイドライン」という。)に沿って、適性に処理するために必要な具体的手順等を定めることを目的とす
る。

(定島                             ,
第繁  こ の規程の用語の定義は、当該各号に定めるところによる。

(1)医 療廃棄物とは、病院等における医療行為等に伴つて発生する廃葉物をいう。

② 感 染性廃棄物とは、医療廃棄物のうo感 染症を生ずるおそれのある廃棄物をし:う。

o 非 感染性廃棄物とは、医療F為等に伴って発生する廃棄物のうち感染性廃棄物以外の廃棄物をいう。

第鰐糠愁鰯Tは、次ムを暮に掲げるもあをいう。
(1)血 液t血 清、血漿及び体液(以下

「血液等」という。)並びに血液製剤(全血製剤、血液成分製剤)

(21 手術等により排出される病理魔棄物

(3)血 液等が付着した鋭利な物

(4)病原微生物に関連した試験・検査等に用いられた試験器具、培地及び透着器具

〔程桑[錐〃1襲野し
た廃勲

第後  病 院等より排出される感染性廃葉物を摘Fに処理するため、管理責任者を置く。
2 管埋責任者は、病院長をもって充てる。     |
3｀管理責任者は、感染性廃棄物分男!、収集、運無 処理及び処分の状況を把握し、医師、看護師及び清掃作業
員を指導する。                                    '

(分別及び排出方法)
第5条 病 院等で発生する医療廃築物は、次の各号に掲げる分Bl」排出をする。

3 受話業者には、原貝Jとして再委託を禁止させる。

(委託の動
第12条 管 理責任者は、受託渚の適切な業務の遂行に協力するために、次の各号に定める事項を遵守する。
(D 廃 東物の種類、性状、取扱い方法等を告知するl   ,

(21 可能な限り安全な形で排出するように努める。    |
2 感染性廃棄物の処分等を院外で行うため、これらの業務を委託しようとする場合は、受託業者に対しマ三フ
ェスト(積荷目録)を交付し、適正に処理を行う。この場合において、マニフエストの保管は5年間とする。

附 則
この規程は、平成3年4月1日から施行する。              ｀

附 則 (平成14年規程第8号)        .
この規程は(平 成1444月1日から施行する。           .

附 則 (平成15年規程第12号)
この規程は、平成15年3月17日から施行し、平成14年12月1日から適用する。

附 則 (平成21年規程第33号)
この規程は、平成21年4月1日から施行する。

(1)感 染性廃棄物

f21 非感染性廃棄物

o 上 記以外の廃集物(紙くず類)
2 前 項の区分による麻 物の分別及び」F出方法は、別に定める廃築物取扱ガイドによる。

(収集 ・運鋤

第6条 収 集 ・駅 以下 「運概等」という。)は、運搬途中で内容物が飛諷 流出するおそれのない容器及び車

両で行うものとする。        i
2 感 染性廃棄物と他の廃棄物は混載しないものとする。ただし、すべてのものを感染性廃葉物として取扱う場
合は、この限りでない。

.第靭 ―蒔保管又は融 等の目的で梱包する場合は、次の各号に掲げる容器又は材料を、廃棄物の性状に応じ

t て 適切なものを選択するものとする。

1樹普彩裏る儡 券各喜モこ■■増二)1]漏等:『是霙憲与つ言ォック容二等 :
(3)液状又はでい状のもの(血液等)につい̀ は 、漏洩しない密閉容器

(容器の管理)
第8条 分 別排出及び運搬等に用いる容器は、定期的に次の各号に定める点検等を行う。

(1)割 れ等の異常の点検

(21 洗浄及び消毒                ′

(表示)       ヽ
第9条 感 染性廃棄物を梱包した容器及びこれを収納する容器にI、感染性廃棄物及び感染性として取り扱う廃
棄物である旨を表示する。

(保詢

第10条 保 管は、極力期 間とする。

2 腐 敗性のある感染性廃索物をやむを得ず長期間保管する場合は、冷蔵庫で保管する。
3 保管場所は関係者以外の立入りを禁止するとともに、見やすい箇所に、感染性魔票物の存在と取扱い注意事

項を表示する。

(委託契約)
第H条  収 集、運搬、処理及び処分の業務を業者に委託する場合lt、廃棄物処理法及びガイドラインに定める

委託基準に基づき、事前に委託契約を締結する。  i
2 委託業者は、廃棄物処理法に基づく資格、認可を得た業者の中から、信頼度の高い業者を選定する。
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